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OZET

Anksiyete Ve Depresyonda Nitrik Oksid’in Rolii

Son donemin onemli aragtirma konulanndan birini Nitrik oksid (NO)
olugturmaktadir. SSS’de varhf gosterilen NO’in sentezi igin baglica uyan NMDA
reseptorlerinin aktivasyonudur. Sentezlenen NO’in SSS’de 6nemli iglevleri vardir.
Bunlardan baghcasi, ndrotransmitter salimm ve geri almmm etkilemesidir.

Kayg1 ve depresyon, etyopatogenezinde norotransmitter dengesinde
farkhlagmalar oldugu one siirillen iki patolojidir. SSS’de NO sentezi i¢in baglica
uyany: saglayan NMDA reseptorlerinin kayg: ve depresyonda rol aldifs ve NMDA
reseptér antagonistlerinin, hayvan modellerinde kayg: giderici ve antidepresan etki
olusturdugu gosterilmistir. Buradan yola ¢ikilarak, NO’in de bu olaylarda roliiniin
olabilecegi diisiiniilmily ve NO’in biyolojik roliiniin belirlenmesi amaciyla yapilan
calismalarda kullamlan maddelerden biri olan NOS enzim inhibit6rii 7-Nitro indazol
kullamlmgtir,

7-NI'iin siganlarda kayg iizerine olan etkisi (+) Labirent Testinde, depresyon
iizerine olan etkisi Zorunlu Yizme Testinde aragtinlmustir. 15-120 mg/kg doz
aralifinda 7-NI'tin hem anksiyolitik benzeri etkiler hem de antidepresan etkiler
gosterdigi saptanmgtir,

Kayg1 giderici ve antidepresan etki belirlenirken, lokomotor aktivite
degisikliklerinin neden olabilecei yalanci negatif ve yalanc pozitif hatalarin ortadan
kaldinlmasi amaciyla, 7-NI’in lokomotor aktivite iizerine olan etkisi open-field
aletinde incelenmigtir. 7-NI’4n 15-90 mg/kg dozlarda lokomosyonda degisiklik
olusturmadify, ancak 120 mg/kg dozda toplam lokomotor aktiviteyi baskiladif
gozlenmigtir.

7-NI’iin kayg: ve depresyon iizerine olan etkisinin mekanizmasi, NOS enzimini
inhibe etmesine bagh olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete, Depresyon, Nitrik oksid, 7-Nitro indazol, (+)
Labirent Testi, Zorunlu Yiizme Testi, Sigan



ABSTRACT
The Role of Nitric Oxide in Anxiety and Depression

Nitric Oxide (NO) has become one of the most popular research areas in
recent years. It is generated by NMDA receptor activation which is the major stimulus
in brain. Nitric oxide has multiple functions in the central nervous system (CNS) and
one of them is influencing neurotransmitter release and uptake.

Depression and anxiety are two pathological conditions shown
neurotransmitter abnormalities. In CNS the major stimulus for NO synthesis is
NMDA receptor activation. Since NMDA receptor antagonists have been shown to
posses antidepressant and anxiolytic activity in animal models, one would expect that
NO may have a crucial role in the modulation of affection beyond other actions.
Because of this we used 7-Nitro indazole (7-NT) which is one of the NOS inhibitor.

The effects of 7-NI were investigated on elevated plus-maze test for anxiety
and forced swimming test for depression in rats. 7-NI was both anxiolytic and
antidepressant at 15 to 120 mg/kg doses.

Since compounds enhancing or decreasing motor activity may give false
positive or false negative effects in both elevated plus maze test and forced swimming
test, the effect of 7-NI on locomotor activity was examined in open-field. 7-NI in
doses of ranging from 15 to 90 mg/kg did not significantly alter the locomotor activity
but it decreased the locomotor activity in dose of 120 mg/kg.

The mechanism of 7-NI induced anxiolytic and antidepressant action seems to

be related to its inhibitory effect on endogenous NO production.

Key Words: Anxiety, Depression, Nitric oxide, 7-Nitro Indazole, Plus-Maze Test,
Forced Swimming Test, Rat.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
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iNOS : Indiiklenebilir nitrik oksid sentaz
7-NI1 : 7-Nitro indazol

L-NAME : N nitro-L-arjinin-metil ester
L-NOARG : NV-nitro-L-arjinin

L-NMMA : N®-monometil-L-arjinin
L-NNA : NO-amino-L-arjinin

BOS : Beyin omurilik sivist

HVA : Homo vanilik asit

5-HIAA : 5-hidroksiindol asetik asit
5-HTP : 5-hidroksi triptofan

viP : Vazoaktif intestinal peptid

ATP : Adenozin trifosfat

ADP : Adenozin difosfat

GS : Guanilat siklaz
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ET-1 : Endotelin-1
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1. GIiRiS VE GENEL BiLGILER

Psikofarmakolojik tedavinin psikiyatride kullanm kirk yih agkin bir siire
olmakla birlikte, son onbes yil iginde beynin yapisi, biyokimyasal ve islevsel
bozukluklan hakkindaki bilgi birikimleri ile psikofarmakoloji alaninda belirgin ilerleme
saglanmgtir.  Psikofarmakolojik tedavilerdeki gelisim, psikiyatrik hastaliklanin
tedavisinde daha az psikoterapi, daha ¢ok farmakoterapi yolunda degisimler
yaratmgtir. Psikiyatrik tedaviler iginde ilag tedavisi etkinlik, kolaylik ve kabul
edilebilirlik yoniinden en iyi olamdir.

Norotransmitterlerin, incelenmeye baslamas1 ile psikiyatrinin molekiiler
boyutlan geniglemeye baglamistir. Ozellikle beyin goriintilleme tekniklerinin gelisimi
[Pozitron emisyon tomografisi (PET), bilgisayarli tomografi, MR goriintiileme] ve
psikofarmakoloji  aragtirma  tekniklerinin  gelisimi, beyindeki no6ral iletim
mekanizmalarim daha iyi tamyabilmemizi saglamistir. Aynintih teknolojik geligmenin
yarattift olanaklarla, nérotransmitterler ile psikiyatrik hastaliklarin biyolojik yonleri
arasindaki iligkiler aydinlatilnmg ve psikiyatri daha biyolojik bir temele oturtulmugtur.

1.1. ANKSIYETE

Anksiyete; stres ve duygusal catigmalar sonucu ortaya ¢ikan, rahatsiz edici
fiziksel ve psikolojik belirtilerle kendini gosteren yaygin bir bozukluktur. Belirtileri
korkuya benzer, ancak korkuda, tehdit edici somut bir tehlike olmasina kargin,
anksiyetede tehlike belirsiz ve gogu kez bir ¢atiyma sonucudur.

Anksiyete bozukluklannda ©&nemli olan, normal anksiyete ile patolojik
anksiyetenin aynminin yapilabilmesidir. Normal anksiyete ¢ofu kez ¢evresel
etkenlerden kaynaklamr, kiginin yeni kosullara uyumunu sagladifi gibi ruhsal
gelisiminin de daha {ist basamaklara ¢ikmasinda itici bir iglev goriir, basanyr ve
tiretkenligi arttinr. Buna kargihk, patolojik anksiyete kiginin verimini digiirir,



kigileraras1 iligkilerde kopukluklara neden olur, siklikla titreme, c¢arpinti, agiz
kurulugu, kas gerginlii gibi fiziksel rahatsizliklar yaratir.

Anksiyetede kognitif, duygusal, fiziksel ve davramgsal bozukluklar gézlenir.
Kognitif bozukluklar, olaylan oldufundan daha kotii ve olumsuz degerlendirme,
endise ve agin diigiince ile karakterizedir. Bellek, konsantrasyon, hatirlama ve
Ofrenme giigliikkleri gorilir. Duygusal olarak, kétii bir olay yasanacak endigesi,
nedensiz bir gerilim, sinirlilik, huzursuzluk gozlenir. Fiziksel olarak da, kardiyak
(carpinti, tagikardi, gogiiste sikigma), solunum (hiperventilasyon, dispne, nefes
darli), gastrointestinal (bulanti, diyare ve barsak kramplan), nérolojik (bas dénmesi,
uyusma, titreme) ve otonomik (sicak basmalan, agiz kurulufu ve agin terleme)
sistemlere ait bozukluklar gézlenir. Davraniglarda ise, kagma, uzaklagma, yardim
arama ve bagkalarnna agin bafimh olma gibi uyumsuz (maladaptif) davramy bigimleri
geligir. Anksiyete; algi, performans, 68renme, bellek, ve tepkisellikle iligkilidir.

Anksiyete Bozukluklarinin Etyolojisi: Anksiyetenin nedenlerini agiklamak amactyla;
a) Psikodinamik
b) Davramsgt (Behavioral) ve

c¢) Biyolojik kuramlar ileri siiriilmiigtiir.

Psikodinamik Kuram: Freud’un psiko-analitik modeli iginde anksiyete, alt-ben (ID)
ve tist-ben (SUPER EGO) arasindaki intrapsisik catigmamn benlikde (EGO) ortaya
¢ikan belirtisi olarak tammlanmigtir. Bu kurama goére, kabul edilmeyen bir diirtiiniin
bilince gikmak lizere baski yapmasi, ego’yu olasi bir tehlikenin yaklagmakta oldugu
konusunda uyarip,harekete gegirir. Buna karst EGO savunma diizeneklerini kullanma
yoluyla, tedbirler olugturur ve benlii daha biiyiik zarar ve tehditlere kars;i korumus
olur. Psikanalitik kurama gore, psikonevfozlann temelinde bu uyanici anksiyete ve
anksiyeteyle basedebilmek amaciyla kullamlan savunma diizeneklerinin niteligi
belirleyici rol oynar. Diirtii ya bastirma yoluyla biling disina geri itilir ya da anksiyete
semptomlanmn goriilmesine yol acgar. Psikodinamik yaklagtma gore, anksiyete
tedavisinde uzun siireli iggoriiye yonelik analitik psikoterapi yéntemleri kullamlmahdir.



Davramisei  (Behavioral) Kuram: Anksiyetenin davramget kuram iginde
agiklanmasinda, gercek yagsamda varolan erken gocukluk deneyimleri ve bunun giincel
yasam icinde ortaya ¢ikardif: belirtiler temel alinmugtir. Bu kurama gére, yanhs ve
hatah 6grenilmis bilgi ve deneyimler daha sonra benzer kaliplar icinde uyumsuz
davramslar ve duygusal bozukluklarn gériilnfesinc yol agar. Omegiin, cocuklugunda
bir hatas: nedeniyle akranlan ya da ebeveynleri tarafindan toplum &niinde elestirilen ve
agagilanan bir gocukta, daha sonralan toplum o6niinde konusamama ve sosyal
olaylardan kagma davramyt (Sosyal fobi) geligebilir. Anksiyete bozukluklarinda
hastalar algilanan tehlikeyi ¢ok fazla abartip en kotii olasiligi diigiiniirler ve kendi giic
ve savunmalarnim ¢ok yetersiz bulurlar. Bunun sonucunda ise, olasi tehdit ve tehlikeler
karsisinda gok yetersiz ve garesiz kalirlar. Bu kurama gore tedavi, anksiyete yaratan
uyaranlarla tekrar karsilagma ve bagedebilme yetenefinin kazamlmasi ve erken
cocukluk donemlerine iligkin yanhg 6Frenimlerin diizeltilmesi ilkesine gore diizenlenir.

Bivolojik Kuram: Anksiyete ile ilgili S.S.S. yapilan ve bunlarin anksiyete
bozukluklanmn olusumundaki rolleri, énemli bir inceleme alanimi olugturmaktadir.
Anksiyetede etkili olan noroanatomik yapi ve sistemler; serebral korteks, limbik
sistem, talamus, lokus seruleus, retikiiler aktive edici sistem, median rafe ve orta beyin
¢ekirdekleri ve bu sistemler arasindaki baglantilardur.

Serebral korteksin uyamiklikta rolii vardir. Anksiyete de bir uyamklik
durumudur. Limbik sistem, duygusal ve motivasyonel davramgin o6zellikle de,
duygusal cevaplann motor koordinasyonunun entegrasyonuyla ilgilidir (Watson et
al.1986). Anksiyete ve korkuda talamusun etkisi, talamik g¢ekirdeklerin normal
insanlarda uyanlmasiyla ortaya ¢ikan durumun go6zlendigi  aragtirmalara
dayanmaktadir. Medial talamusun veya dorsolateral talamik ¢ekirdeklerin uyariimasi,
tipik anksiyete duygulanmn uyanlmast sonucunu dogurmaktadir. Lokus seruleus,
anksiyetede etkili olan ndroanatomik bolgelerden biridir (Redmond and Huang, 1976;
1979). Lokus seruleusda noradrenerjik aktivitede yogunlagsma vardir, bu da spinal
kord ve kranial sinir ¢ekirdeklerinde bulunan agn yollannda dagilir. Lokus serulesdan
¢ikan yollar, afn ve korkuya verilen fizyolojik tepkileri etkiler. Lokus seruleus, uyan

ve alarm igin tagtyic1 bir merkez olarak gorev yapar. Lokus seruleus sisteminin



aktivasyonu, uyan yada alarm giddetine bagli olarak normal dikkatten panije kadar
giden bir yanit dogurur (Redmond and Huang, 1976). Beyin sapindaki noradrenalin
igeren lokus seruleus ve serotonin igeren rafe ¢ekirdeklerinin anksiyete olusumundaki
onemleri bugiin artik iyi bilinmektedir.

Anksiyetenin  etiyolojisini  biyolojik temellere oturtup, anksiyetenin
nérokimyasim aydinlatabilmek i¢in hayvan modelleri kullamimaktadir. Anksiyetenin
norokimyas: hakkindaki bilgilerimizin ¢ogu, psikoaktif ajanlann kullamidif hayvan
deneylerine dayamr. Deney hayvanlaninda, bazi ¢evresel kosullarda insandaki
anksiyeteye benzeyen bir durum (konflikt durumu) meydana getirilebilir ve ilaglann
anksiyolitik etkileri bu deneysel modellerde incelenebilir. Bu durumu meydana getiren
cevresel kosullann baglicalan 3 tanedir: cezalandirma (punishment), ddiillendirmeme
(nonreward) ve yeni bir ¢evre (novelty). Bu kosullar beyinde “ behevyoral inhibisyon
sistemi “ni aktive ederler, bu olay da hayvanlann siirdiirdiii yeme, igme gibi
davraniglan baskilar ve dikkatte artma yapar. Anksiyolitik ilaglar, behevyoral
inhibisyon sisteminin konflikt (¢catigma) yaratan kosullar tarafindan aktive edilmesini
engellerler ve bu sistemin baskiladi davramig1 baskidan kurtanirlar. Aynica, behevyoral
inhibisyon sisteminin aktivasyonuna bagl: stresi ve onun neden oldugu endokrin ve
otonomik degisiklikleri de azaltirlar ve onlerler.

a) Yeni ¢evre modeli: Hayvanlann geniy, tavam olmayan, parlak 1gikli bir kutuya
koymak ve bu hayvanlarda aragtinci davramslarda (Crawley and Goodwin, 1980) ve
sosyal etkilesimlerde (File, 1985) azalma geklinde ortaya ¢ikan ve anksiyetenin

gostergeleri olarak kabul edilen davramiglan gézlemektir.

b) Catisma modeli: Bu mode! Estes ve Skinner’in kogullandinlmig emosyonel cevap
O6rnegine dayanir (Estes and Skinner, 1941). Hayvan, bir 6diil kazanmak (genellikle
yiyecek) amaciyla bir pedala basmaya kosullandinlir. Daha sonra 1gik gibi bir sinyalle
birlikte, her pedala basiginda ceza (6rnegin, elektrik soku) uygulamr. Hayvan, odille
cezalandirma arasinda bir gatiyma durumuyla kar;t karsiya geldiginden pedala
basmalar azalir. Pedala basmamn davramgsal baskilanmas: diye amlan durum,
anksiyetenin bir sonucu olarak degerlendirilir. Geller ve Seifter (1960) ile Vogel ve



ark. (1971) tarafindan gelistirilen yaygin kullammls iki anksiyete modeli, bu temel
modelin gelistirilmig bigimleridir. Bu modellérin Ozelligi, davramgsal baskilamadan
kurtulmanin anksiyetenin azalmasma bagh oldugunun ve bu kurtulmanin nicellifinin de
anksiyete ¢oziicii etkinin bir Olgiitii olarak kabul edilmesidir. Benzodiazepinler,
catisma sonucu inhibe edilmis davramglan serbestlestirir. (6rnefin, siganlar ceza
tehdidine kargin yeme-igmeye devam ederler) Siganlarda benzodiazepine bagh
catigma ¢oziicii Ozellik, insanda benzodiazepine bagh anksiyete ¢oziilmesi igin iyi bir
model olarak diisiiniilebilir. Benzodiazepinlerin hayvanda c¢atigma ¢dziicii olarak
gicliililk siralamasi, insanda anksiyete ¢oziicii etki swralamasimn aymsidir.
(Lorazepam>Diazepam>Oksazepam) Ayrica hem hayvanlardaki gatiyma ¢éziicii etki,
hem de insanlardaki anksiyete ¢oziicii etkinin beyinde o6zgil benzodiazepin
reseptorlere baglanmadan kaynaklandifina inamilmaktadir. Cinka etkinlik siralamasi,

reseptorlere afinite siralamasimin aymsidur,

¢) X~ Labirent modeli: Yeni ¢evre modelinin geligtirilmis bir bigimi olan bu model,

hem anksiyete giderici ve hem de anksiyete yapic1 ilaglarin etkilerini 6lgme olanag
saflar. Model, agik ve kapali kollan olan bir labirentten ibarettir. Genel motor
inhibisyon, hem agik hem de kapali kollara giriste azalma olarak ifade edilirken,
anksiyete artigi sadece agik kollara girigin azalmasi ile sonuglanmaktadir. Anksiyete
¢oziich etki, labirentin agik kollarina giriglerin artmas1 ile olgilebildiginden,
anksiyetenin hem artmast hem de azalmasi de@erlendirilebilmektedir (Montgomery,
1958).

Bu deneysel hayvan ¢ahigmalan, noradrenerjik, serotonerjik, benzodiazepin ve
kortikotropin salgilatici hormon reseptérleri gibi beyindeki gesitli nérokimyasal ve
ndropeptid  sistemlerinin, anksiyetenin fizyopatolojisinden sorumiu oldufunu
desteklemektedir,

1.1.1. Anksiyete ve Noradrenerjik Sistem: Noradrenejik sistem, anksiyete
bozukluklanndan sorumlu sistem olarak iizerinde en ¢ok cahgilan sistemdir.
Noradrenerjik néronlarn, anatomi; fizyoloji ve farmakolojisi hakkinda bilinenler,
bunlarin anksiyete olusumu igin uygun bir etyolojik aday olmasim saflayacak



niteliktedir. Noradrenerjik ndronal sistemlerin hiperaktivasyonunun, insanda anksiyete
ve korku olusturdugu bilinmektedir (Charney and Redmond, 1983).

Beyindeki noradrenerjik yolaklarin 6énemli boliimii lokus seruleusdan kéken
almaktadir. Mavimtrak renkli bu ufak g¢ekirdek, beyin ve omurilife uzanan
noradrenerjik innervasyonun santralini olusturur. Lokus seruleusdaki noronlarda
yogun sekilde opioid reseptorleri, o, adrenerjik ve GABAerjik reseptérler bulunur.
Lokus seruleusun noradrenerjik etkinlifini azaltan ilaglar anksiyolitik, arttiran ilaglar
anksiyojenik 6zelliktedir (Norman et al. 1990).

Anksiyetenin ortaya ¢ikiginda, lokus seruleus-noradrenalin sisteminin Gnemli
rol oynadigna iliskin ¢ok sayrda kamit vardir (Charney et al. 1987, Norman et al.
1990). Yogunlufu ve homojenitesinden dolay:, lokus seruleusun elektrofizyolojik ve
farmakolojik incelenmesi miimkiindiir. Lokus seruleus néronlan, yeme, igme ve
giyinme gibi iglevler sirasinda sakindir. Ancak agnh gevresel uyaranlara kary, diigitk
diizeylerinde bile agin duyarhdirlar, Redmond, (1987) maymunlarda lezyon ve
stimiilasyon ¢aligmalan yapmugtir. Bilateral lokus seruleus lezyonlari maymunlarda,
tehditler karsjisinda cevapsizlik ve anksiyete benzeri davramglann azalmasina neden
olmustur. Unilateral lokus seruleus stimiilasyonu ise; esneme, tirmiklama, irkilme,
pupiller dilatasyon, piloereksiyon, kan basinct ve kalp atim hizinda artmaya yol agar.

Lokus seruleustan koken alan néronal yollar, beynin anksiyeteden sorumlu
olan amigdala, hipokampus ve korteks gibi alanlarma odaklamrlar. Santral
noradrenerjik sistemin, beynin ¢esitli iglevierinden (6frenme, bellek, uyku, kan
basincimn regilasyonu ve yeme davramst gibi) sorumlu oldugu 6ne sirtilmektedir
(Charney et al. 1990). Beyindeki noradrenerjik noronlar, 6zellikle lokus seruleustan
koken alanlar beynin gesitli alanlarindaki bilgi islem sistemlerinin bir pargas: olarak
islev gorurler. Bu nedenle insanlardaki patolojik anksiyetenin, beyindeki noradrenerjik
sistemlerin iglevindeki artig ile ilgili oldugu varsayilmaktadir.

Anksiyojenik ve anksiyolitik Ozellikleri olan farmakolojik ajanlar ile
anksiyeteye eslik eden davramglarla iligkili nérotransmitterler, lokus seruleus
aktivitesini etkilemektedirler. Noradrenerjik: aktivitenin diizenlenmesinden sorumiu en
onemli reseptorler, ox-adrenerjik otoreseptérlerdir. Presinaptik veya somatodendritik

yerlesimli bu reseptér, negatif feed-back aracihfiiyla lokus seruleustan noradrenalin



salmmnmin diizenlenmesinde dnemli rol oynar (Andrade,1982). a, reseptdr agonisti
klonidin, lokus seruleus ateslenme hizim dﬁsﬁrﬁrken, o-adrenerjik antagonistleri
yohimbin ve idazoksan bunu arttinr ve boylece lokus seruleus néronlarnin
inhibisyondan kurtulmas: ile noradrenalin salmr. Maymunlarda yohimbin, lokus
seruleusun uyanlmasina benzer davramslara yol agarken, klonidin, diazepam ve morfin
bu davramslan azaltir. diazepam ve morfin, lokus seruleus ateslenmesini sirasiyla
GABA, ve Mii-opiat reseptorleri aracihiiyla inhibe ederler. Bu bulgular, lokus
seruleusun en fazla uyamkhk ve anksiyete / korkunun goriiniimleri ile ilgili
olabilecegini gosterir (Redmond, 1987).

Adrenalin, serotonin, GABA, glisin, methionin-enkefalin, morfin,
benzodiazepinler, trisiklik antidepresifler ve klonidin gibi anksiyolitik ve antipanik
ilaglar, lokus seruleus aktivitesini azaltan ajanlara 6rnek olarak verilebilir (Sanghera et
al. 1983).

Asetilkolin, P maddesi, glutamat, kortikotropin salgilatict faktor, yohimbin,
piperoksan, lokus seruleus aktivitesini aritiran ajanlara Ornek olarak verilebilir
(Charney et al. 1990).

1.1,2. Anksiyete ve Serotoninerjik Sistem: Anksiyetenin patogenezinde,
serotonin’in anormal fonksiyonunun rolii vardir. Ozel olarak, obsesif kompulsif
bozukluklarin, panik bozukluklanmn  ve jeneralize anksiyete bozukluklannin
patogenezinde serotoninin anormal! fonksiyonunun oldufu iizerinde durulmustur
(Kahn et al. 1988). Serotonin reseptorlerinin S.S.S’de 7 tipinin varhi gosterilmistir.
Bunlar 5-HT,, 5-HT, , 5-HT;, 5-HT,, 5-HTs, 5-HTs ve 5-HT; reseptorleridir. 5-
HT,, 5-HT,ve 5-HTs reseptorlerinin alttipleri belirlenmigtir. Reseptorlerin her birinin
ayn lokalizasyon ve klinik Ozelliklere sahip olduklan bilinmektedir. 5-HT5
reseptorleri, insan beyninin frontal korteksinde ve hipokampusta bulunur. Bu
reseptorler, presinaptik (otoreseptor olarak) ve postsinaptik lokalizasyonludurlar.
Anksiyetenin patogenezinde daha gok, 5-HT4 reseptorlerinin rol oynadifina dair
bulgular elde edilmigtir (Stephard et al. 1982; Engel et al. 1984; Critchley and
Handley, 1987). Ornegin, anksiyolitik bir ilag olan buspiron, primer etkisini 5-HT14
reseptorlerini aktive ederek goOstermektedir. Bu reseptorlerin  hipoaktivitesinin



katkida bulundugu samlmaktadir. Ancak Buspiron’un anksiyolitik etkisini presinaptik
somatodendritik 5-HT,s reseptorler *Gizerindeki agonist etkisiyle mi ve/veya
postsinaptik 5-HT;a reseptorler iizerindeki agonist etkisiyle mi yaptifi halen

bilinmemektedir.

Serotonin ile ilgili hayvan deneyleri:

* Serotoninin (5-HT) fonksiyonu azaltildiinda (6zellikle p-klorofenilalanin ile sentezi
bloke edildiinde), kemirici hayvanlarda anksiyolitik bir etki gorilliir. Bu anksiyolitik
etki, S-HT” nin prekiirsorii olan 5-HTP (5-Hidroksitriptofan) ya da 5-HT,s agonisti
uygulanmasi ile kaybolur (Stephard et al. 1982; Engel et al. 1984).

* Serotonin n6ronlanmn, 5,7-dihidroksitriptamin (DHT)’in ventral tegmentuma, intra-

serebroventrikiller veya dorsal rafe’ye uygulanmak suretiyle tahribi, anksiyeteyi
azaltmaktadir (Briley et al. 1990).

* 5-HT, ve 5-HT; antagonistleri olan metiserjid, sinanserin, siproheptadin, metergolin,
5-HT)c ve 5-HT, antagonisti olan ritanserin ve 5-HT; antagonisti olan BRL 43694
ile yapilan deneylerde anksiyete giderici etki gdzlenmistir (Critchley and Handley,
1987).

* Serotonin agonistleri (Fenfluramin, o-metil triptamin, m-klorofenil piperazin)
kullanilarak yapilan galiymalarda, 5-HT iglevinin artmasina bagh olarak, hayvanlarda
davramgsal baskilanma ortaya gikmustir (Kilts et al. 1982). Serotoninin fonksiyonu
arttinldifinda, hayvanlarda anksiyojenik bir etki goriilir (Engel et al. 1984),

serotoninin anksiyojenik etkilerinin genel motor inhibisyondan aynlmasi amaciyla, X-
Labirenti modelinin kullamimasinin yararh oldugu bildirilmigtir (Montgomery, 1958).
5-HT1a agonisti olan 8-OH-DPAT kullamlarak, X-Labirenti modeli ile yapilan

cahsmalarda, siganlann acgik kollara giriglerinin selektif olarak azaldifn gozlenmistir
(Critchley and Handley, 1987).



Hayvanlarda yapilan anksiyete cahsmalan, 5-HT;c , S5-HT> ve 5-HTs
reseptorierinin bloke edilmesinin, anksiyolitik etki olusturdugunu gostermektedir.
Ayrica, 5-HT)c ve/veya S5-HT; reseptorlerindeki fonksiyon artigmin, anksiyojenik
etkiye sebep oldugu da bildirilmektedir (Benjamin et al. 1990). Sonug olarak, 5-HT1a ,
5-HT)c , 5-HT,ve 5-HT; sistemlerinin hayvan anksiyetesinde rolii oldugu soylenebilir.

Baz arastirmacilar, 5-HT erjik ve NA’erjik sistemler arasinda yakin etkilesim
oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Noradrenerjik noronlann yogun olarak bulundugu lokus
seruleustan, serotonetjik innervasyonun yogun oldugu dorsal rafe gekirdegine
noradrenerjik noron -ag1 ve rafe gekirdeginden lokus seruleusa serotonerjik néron
agmin oldugu bildirilmistir (Ennis and Aston, 1988). Beyin kesitlerinde yapilan
calismalarda ise, noradrenalinin serotonin saltmmm: ve serotonin reseptor dansitesini
etkiledigi ve inhibitér a-adrenerjik reseptérierin serotonerjik sonlanmalarda yer aldig
gosterilerek, NA’erjik ve S5-HT’erjik noronlanin birbirinden etkilendigi One
striilmiistir (Frankhyzen and Mulder, 1982).

1.1.3. Anksiyete ve GABAerjik Sistem: GABA, beyindeki major inhibitor
transmitterdir. GABA; postsinaptik néron membraminda kendine 6zgii reseptorleri
(GABA,) aktive ederek, bu reseptdrlere kenetlenmis kloriir kanalmin acilmasina
(hiperpolarizasyonuna) neden olur. Boylece GABA, noronlarda postsinaptik ve
duruma gore presinaptik inhibisyon yapar. GABA, reseptoriiniin ig islevsel alam
vardir; a) GABA baglanma alam b) benzodiazepin baglanma alam ve c¢) barbitiirat
baglanma alam

GABA, reseptorii, benzodiazepin reseptorii ve klorir kanali ndron
membranlannda bir supramolekiiler kompleksin 6zel boliimlerini teskil ederler. Bu
kompleks, GABA/BZ reseptorivklorir kanali kompleksi diye adlandinhir (Wingard et
al. 1991). . ’

GABA\ reseptorii, benzodiazepin reseptorii ve CI” iyonoforu, tek bir biyitk
makromolekiiler kompleks olarak gorinmektedirler (Kandel and Schwarts, 1991,
Wingard et al.1991). Transmitter kapih iyon kanah nitelifindeki GABA
reseptorlerinin, ortalarinda bir iyon kanali ve membran di§ yiizeyinde de reseptdr

baglanma yerleri bulunur. GABA reseptor proteininin primer yapisi lizerine yapilan



caligmalar, GABA reseptériiniin en az ii¢ ayn fonksiyonel kisimdan (o, B, v)
olustugunu gostermektedir. Her reseptor, 2a, 2§ olasilikla bir veya daha fazla alt grup
iceriyor gibi goriinmektedir. GABA, B alt birimine baglanir ve klor kanalimin agilmasi
igin, 2 molekil GABA baglanmasi gerekir. Benzodiazepinler o alt birimine
baglanmalarina kargmm, bir y alt birimi yokludunda GABA, reseptorleri,
benzodiazepinlere duyarsiz olmaktadir.

Tallman ve Gallagher 1978’de benzodiazepinlerin etkilerini, GABAA reseptér
aktivitesini arttirarak yaptiklanm gostermigtir (Tallman and Gallagher, 1978).
Noronlar lizerinde benzodiazepinlerin etkinlik gosterebilmesi igin, ortamda GABA
bulunmasimin gerektigi ve ortamdaki GABA diizeyinin artmasina paralel olarak,
benzodiazepinlerin etkinlifinin artt@i saptanmgtir. Biyokimyasal incelemelerde
saptanan O6nemli bir nokta da, benzodiazepinlerin GABA saliverilmesini arttirmalar,
GABA uptake’ini etkilememeleri veya GABA metabolizmasinda bagka tirlii bir
degisiklik yapmamalandir. Benzodiazepinler, GABA, reseptoriinii aktive ederler ve
boylece kloriir kanallanmn agilma frekansim arttinrlar; fakat agik kalma siiresini
degistirmezler. Ortamda GABA yoksa, benzodiazepinler kloriir kanallanm ve
dolayisiyla kloriir kondiiktansint etkileyemezler, bu durumda néronlan inhibe
edemezler. Barbitiiratlar ise kloriir kanallarint direkt olarak da acabilirler, bu nedenle
etki yapmalan i¢in ortamda mutlaka GABA bulunmasi gerekmez, bu ilaglar kanalin
agtk kalma siiresini uzatirlar. Barbitiiratlar néron diizeyindeki inhibitor etkilerini,
kismen benzodiazepinlerinkine benzer gekilde indirekt olarak yaptiklanindan, ortamda
GABA bulunmamas: barbitiirat etldsini azaltir, fakat tamamyla ortadan kaldirmaz.
Benzodiazepinler, GABA ve GABA agonistlerinin doz-cevap egrisini sola kaydinriar,
fakat onlarin maksimum etkilerini, barbitiiratlanin aksine arttirmazlar.

Radyoligand baglama yodntemleri ile yapilan incelemeler, benzodiazepinlerin
ndronlarda GABA reseptor noktalarna baglanmadiklarnim da ortaya koymustur. 1977
yiindan baglayarak yapilan incelemeler, néronlarda benzodiazepinlere 6zgii
reseptorlerin  (BZ reseptorleri) bulundufunu gostermigtir. Ik incelemelerde
benzodiazepinlerin tek gesit reseptorii oldugu samimugtir, daha sonra beyinde en az iki
tiir BZ reseptériiniin (BZ, ve BZ;) bulundufiu ve bunlann afinite sabitelerinin birbirine
benzedigi gosterilmigtir.  Benzodiazepinlerin  anksiyolitik  (antikonflikt) ve
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antikonviilsan etkilerinin BZ, reseptorii araciifn ile olustugu ileri siiriilmuigtiir.
Benzodiazepin reseptorlerinin endojen ligandlarinin olup olmadig: konusunda pek gok
kusku vardir. Gergekte, bdyle bir ligandin olmasi gerekli degildir. Benzodiazepin
reseptdrii gergek bir norotransmitter reseptorii olmaktan ¢ok, bir “ilag kabul edici
alan”dir. Dogal ligandin varh ve niteligi gibi, benzodiazepinlerin BZ reseptérlerinin
agonisti mi yoksa antagonisti mi olduklan da halen tartiyma konusudur. Uzun siire
benzodiazepin uygulanan hayvanlanin beyninde BZ reseptérii dansitesinin artmadigy,
fakat azaldigi genellikle gozlenmistir (Wingard et al. 1991). Bu ve difer deneysel
sonuglar benzodiazepinlerin BZ reseptorlerinin antagonisti degil, agonisti olduklarim
gosterir. Ancak BZ reseptorlerinin dogal ligandimin, benzodiazepin tiirii bir agonistten

ziyade ters agonist bir maddenin olmas: muhtemel goriilmektedir.
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1.2. DEPRESYON

1860°da tip sozliiklerinde Depresyon; “ hastalik etkisi altinda, ac1 ¢ekmekte
olan kisilerin ruhlarmn diiskiinligtc ” olarak tammlanmugtir. Depresyon sézciigi,
fizyolojik yonden heyecansal fonksiyonun bir diigiikligii, bunun bir semptomu ya da
bu durumu belirlemesinden dolay: yerlesik bir deyim haline gelmistir. Elem, keder ve
Uziintli duygulan, istenmeyen yasam olaylarina karsi ortaya ¢ikan ve normal olarak
kabul edilen duygusal degisimlerdir. Bu duygular kisa siireli olarak stres, diig kinkhg:,
aynlik, 6liim gibi olaylarla ve kisilik yapisina bagh olarak olduk¢a sik gériiliir. Kisa
siireli ve fazla yogun olmadifindan ozel tedavi gerektirmez, kendilifinden diizelir.
Buna karsilik depresyon hastalifi, yasgam boyu devam edip, tekrarlayic1 bir gidis
gosteren, genetik yatkinlikla iligkili kendine dzgii bulgu ve belirtiler tagiyan, tedavisi
miimkiin bir hastahktir.

Depresyon, toplum saghg agisindan en yaygin gorillen ruh saghg: sorunlarimn
baginda gelir. Depresyona yasam boyu yakalanma riski, gesitli alan galiymalannin
sonuglarina gore; erkeklerde %8-12, kadinlarda %20-26 arasinda bulunmugtur.
Kadinlarda daha stk goriilmesinin nedeni, genetik, psikolojik ve sosyal nedenlerle
agiklanmaya cahigilmigtir. Yaygin olarak bulunmasimin yam sira, bir diger onemli
Ozelligi depresif nobetlerin tekrarlayici niteliidir. Major depresyon gegiren bir kiside,
5 wyil iginde yeniden hastalanma olasihii %70°dir. Tedavi edilmeyen hastalarda
kroniklegsme goriiliir ve bu da hastahifin tedavi sansim azaltir.

Depresif duygudurumu olan hastalar enerji ve ilgi kaybi, sucluluk duygulan,
diigiincelerini belli bir konu {izerinde yogunlagtiramama, istah kaybi, 6liim ve intihar
diuginceleri gibi belirtiler sergilerler (Kaplan and Sadock, 1991). Depresif
duyguduruma, konugma ve vejetatif islevlerde (6rnegin; uyku, istah, cinsel etkinlik ve
diger biyolojik ritimler) degigiklikler sﬂdﬂda eslik eder. Bu bozukluklar hemen her
zaman Kkigilerarasi, toplumsal ve mesleki islevsellikte bozulma ile sonuglamr.

Depresyonun genel belirtileri séyle: siralanabilir (Klerman, 1988):

* Hicbir seyden zevk alamama
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* Enerji kaybi, yorgunluk-bitkinlik, letarji, anerji

* Konugmada, diisiincelerde ve davramglarda retardasyon
* Istahta degisme (genellikle kilo kaybr)

* Uyku bozuklugu (genellikle insomnia)

* Somatik yakinmalar

* Ajitasyon

* Cinsel ilgi ve etkinlikte azalma

* Ise ya da yapilan diger etkinliklere karg ilgi kayb1

* Degersizlik, kendini kiigiik gérme, sugluluk duygulan

* Diisiinmede yavaglama, belirli bir konu tizerinde yogunlagamama
* Anksiyete

* Benlik saygisinda azalma

* Caresizlik duygulan

* Karamsarlk ve umutsuzluk

* Oliim disiinceleri ya da intihar girigimleri

Depresyonun Etyolojisi: Depresyonu agiklamaya yonelik gesitli hipotezler ileri
siirilmiistiir. Bunlan genel olarak 3 grupta toplayabiliriz.

a) Psikolojik Model

b) Biitiinlestirici (Integravite) Model

c¢) Biyolojik Model

Psikolojik Model: Freud, depresyonda obje kaybinin énemine deginip, gergek ya da
hayaldeki ambivalan (karsit duygulu) sevgi objesinin kaybedilmesi ve buna kargi
duyulan sugluluk duygulanyla, agresyonun kendine yonelmesinin yol agtifiu ileri
stirmiigtiir. Pek ¢ok arastinc: da, depresyonda erken yaglarda anne ya da anne figiiria
yerine gecen sevgi objesinin kayb1 ya da aynhi sonucu ortaya g¢ikan depresyonla,
erigkinlik doneminde goriilen depresyon arasindaki iligkiye dikkat gekmigtir.

Seligman (1975) ise, Ofrenilmis caresizlik (learned helplesness) kavramim
ortaya atarak, depresif hastalarda istenmeyen ve kagimlmaz uyaranlar kargisinda,
pasivite ve caresizlik seklinde bir tepkinin ortaya giktifim, ¢ocuklukta gelisen bu
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tepkinin ileride bir kigilik kahbi haline gelerek artan stresler sonucu depresyonun
olusmasma yol a¢tifim belirtmigtir.

Biitiinlestirici (integravite Model): Bu kurama gore depresyon; davramsgsal,
yasantisal ve kimyasal siireglerin kesistigi bir “ortak son yol” olarak tammlanmugtir.
Cesitli yasam olaylan sonucu duygulamm, motor aktivite, istah, uyku, libido gibi
islevleri diizenleyen diensefalik merkezlerde, cesitli diizeylerde ortaya ¢ikan fonksiyon
bozukluklan sonucu depresyon olugtugu savunulmustur. Bu modele gére, biyolojik ve
biyolojik olmayan (psikoterapiler) tedavi yaklasimlanmn birlikte kullanim, en akile: ve
gercek yol olmaktadir.

Biyolojik Model: Depresyon farmakoterapisi, depresyon etyolojisindeki biyokimyasal
hipotez tizerine kurulmugtur. Yaklastk 35 yil 5nce MAO inhibitérlerinin ve trisiklik
antidepresif ilaglanin psikiyatride kullamlmaya baglanmasiyla birlikte afektif
bozukluklar ve ozellikle depresyonun biyokimyas: ve néroendokrin 6zellikleri
konusunda sayisiz aragtirma yapilmigtir. Baglangigta tek tek ndérotransmitter
sistemlerindeki kantitatif degisikliklerin, depresyonun etyopatogenezinden sorumliu
oldufu disiinilirken, yeni ¢aliymalar reseptorlerin biyokimyasal ve fizyolojik
Ozelliklerindeki degisikliklerin de hem depresif bozukluklann fizyopatolojisinden, hem
de antidepresif ilag etkisinden sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir.

Depresyonun biyolojisi ele alimrken, nérotransmitterlerden 5°i daha 6énem
kazanmaktadir. Bunlar, noradrenalin, serotonin, dopamin, asetilkolin ve GABA’dur.
Bu norotransmitter sistemlerinin herbiri depresyonun agiklanmas1 ile ilgili bir
varsayima adim vermigtir. S.S.S’de nérotransmitter diizeylerinin  durumunun ve
bunlan saliveren sinir uglarindaki etkinligin anlagilmasina yarayan baglica gostergeler
sunlardir;

a) dokuda postmortem dl¢iilen néromediyatér amin diizeyi
b) amin metabolitlerinin beyinden BOS’a geg¢is veya idrarla itrah mz1

¢) incelenen aminin turnover hizt
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1.2.1. Depresyon ve Noradrenalin: 1965 yilinda afektif hastaliklanin ofusumunu
agiklamak {zere, katekolamin hipotezi 6ne strilmistir. Bu hipoteze gore;
depresyonlann tiimii olmasa bile en azindan bir béliimii, beynin islevsel olarak énemli
reseptdr alanlarinda katekolaminlerin ve ozellikle noradrenalin’in mutlak ya da
goreceli bir eksikligi ile iligkilidir. Aksine noradrenerjik aktivite artis1, duygudurumda
yikselme, cosku ve efori ile karakterize olan manik durumlarm gelisimi ile
sonuglanmaktadir (Janowsky et al. 1988).

Bu hipoteze iligkin kamtlarin gogu, duygudurumu etkileyen ilaglann etki
diizeneklerine iligkin ¢ikarsamalardan gelmektedir. Omegin, rezerpin ve tetrabenazin
beyinde noradrenalin  depolanmin  tilkenmesine yol agarak, depresyon
olusturabilmektedir. Difer taraftan, etkin bir antidepresif oldugu ilk kamtlanan
ajanlardan biri olan iproniazid, MAO enzimini inhibe etmek suretiyle beyinde
noradrenalin diizeylerini arttirmaktadir. Benzer sekilde trisiklik antidepresaniar,
noradrenalinin presinaptik geri alinimini bloke etmek suretiyle, bu ndrotransmitterin
sinaptik aktivitesini uzatarak, noradrenerjik néronal iletiyi potansiyalize ederler
(Janowsky et al. 1988).

Ancak katekolamin hipotezine kargit goriislerde ortaya atdmugtir. Rezerpin’in
herkeste depresyon yaratmamasi, amfetamin ve kokainin noradrenerjik néronal iletiyi
potansiyalize etmesine kargin antidepresif etki gostermemesi, MAOI veya noradrenalin
geri alim inhibitdrii olmayan iprindol’iin antidepresif etki gostermesi, depresyonun
etyolojisini aydinlatmada noradrenalin hipotezinin yetersiz kaldifim gostermektedir.
Ayrica antidepresif ilag kullaniminda, klinik diizelmeye aracilik ettigi diisiiniilen
kimyasal etkiler hemen olugmakla birlikte, klinik yararin saglanmasi genellikle 2-6
haftalik bir siireyi gerektirmektedir.

1.2.2. Depresyon ve Dopamin: Jimerson (1987) maninin, artmig dopaminerjik
aktivite ile iligkili oldufunu, dopaminerjik aktivitedeki azalmamn ise, depresyon
gelisimi ile sonuclandifim gostermistir. Dopaminin major metaboliti olan HVA’mn
(Homo vanilik asitin) BOS’ta diizeylerinin 5l¢iimii, santral dopaminerjik aktivitenin bir
gostergesi olabilir. Depresyonda dopamiix turnover’imn azalm§ oldugu hipotezi ile
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uyumlu olarak kontrol deneklerine gore, depresif hastalarda BOS-HVA degerleri daha
diigiiktiir (Jimerson,1987).

Dopaminerjik sistemin néroendokrin regiilasyonu ile, depresyonda rol oynadifi
bilinmektedir. Dopamin’in prolaktin iizerine inhibit6r etkisi varken, Growth hormon
lizerine uyarici bir etkisi vardir. Depresif hastalarda dopaminerjik hipoaktivite ve
dopamin azh@mna bagh, postsinaptik reseptér duyarhhfinda belirli bir artma
goriilmektedir. Bir dopamin agonisti olan apomorfinle yapilan galigmalarda depresif
grupta apomorfine karsi daha diigiik prolaktin diizeyi, daha yiikksek Growth hormon
diizeyi bulunmaktadir.

Ogrenilmis caresizlik durumu olusturulan hayvanlarin, yeni davramslan
Ofrenme yetenefindeki azalma, bu hayvanlarin nukleus akkumbens ve kaudat
nukleuslarinda dopamin diizeylerindeki azalmaya eslik etmektedir. Haloperidol gibi
dopamin antagonistleri bu 6frenme yetersizliklerini ve dopamin diizeylerindeki
azalmayr siddetlendirirlerken, dopamin agonisti olan apomorfin bunlan
hafifletebilmektedir (Willner, 1985).

1.2.3. Depresyon ve Serotomin: Insan ve hayvanlar iizerinde yapilan gahgmalar,
S.S.S’ndeki serotonerjik néronlarin uyku, beden 1sisi, agr1 duyarlih,, istah, lokomotor
aktivite, néroendokrin salgilar ve duygudurum gibi farkh iglevlerin diizenlenmesinde,
onemli bir rol oynadifiu goéstermektedir (Janowsky et al. 1988). Serotonerjik
varsayim, depresyonda serotonerjik iglev azalmasim 6ne siirmektedir. Depresyonda

“Serotonerjik hipofonksiyon”u destekleyen belli bagh kamtlar agagida sunulmustur:

* Dogal nedenlerle veya intihar sonucu 6lmiig depresif hastalarin postmortem beyin
orneklerinde, median rafe nukleuslannda serotonin ve serotoninin majér metaboliti
olan 5-HIAA (S-Hidroksiindol asetik asit) diizeyleri azalmustir. Yeterli dozda
probenesid ile S-HIAA’in BOS’ndan kana gegisi hemen hemen tamamen inhibe edilir.
Bu nedenle, probenesid uygulamasindan sonra olgiilen BOS 5-HIAA diizeyi
presinaptik serotonin islevi hakkinda bilgi vermektedir (Emanuelsson et al. 1987).
Probenesid uygulamasindan sonra, depresif hastalarin BOS’nda 5-HIAA birikiminin
azalmasi, serotonerjik hipofonksiyona isaret.‘ etmektedir.
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* Triptofan, S.S.S’ne taginma i¢in tirozin, fenilalanin, 18sin, izolésin ve valin gibi diger
nétral aminoasitlerle yansmak durumundadir. Depresif hastalarda plazma
triptofan/notral aminoasit oramnin azalmasi, S.S.S’ne giren triptofan miktan ile

serotonin sentezinin azaldifim gostermektedir.

* Depresif hastalar ile intihar sonucu 8len bireylerde, trombositlere *H-imipramin
bajlanma alanlan ile hippokampus ve oksipital kortekste presinaptik *H-imipramin
baglanma alanlanimin sayis1 azalmigtir (Roy et al. 1987).

* Depresif hastalarda, yiiksek dozda L-Triptofanin i.v olarak uygulanmasina tepki
olarak, prolaktin salgsi korlesmigtir. Bu, postsinaptik 5-HT resptorlerinin daha duyarl
oldugunu diisiindiirmektedir (Heninger et al.1984).

* Serotonin sentez ve iglevini arttiran 5-HT prekirsorleri ile selektif serotonin gerialim’

inhibitorleri antidepresif etkinlik gostermektedir (Van Praag et al. 1987).

* Serotonerjik ndranal iletiyi ya presinaptik (triptofan veya 5-HTP’nin serotonerjik
sinir ucuna geri alimgim ve sentezini arttirarak) veya postsinaptik (reseptor
duyarhilifim arttirarak) etkileriyle arttirdiima inamlan lityum, antidepresif tedaviye
yanit arttirmaktadir (Thompson and Thomas, 1986).

* Paraklorofenilalanin (triptofan hidroksilaz inhibitorii) gibi ajanlar depresyon
olusturabilirler ve bir MAO inhibitdrii olan tranilsiprominin terapotik etkilerini
antagonize ederler (Brown et al. 1990).

Rafe nukleusundan kéken alan serotonerjik néronlar ile lokus seruleustaki
noradrenerjik noronlar arasinda, ve dopaminerjik sistem ile serotonerjik sistem
arasinda hem anatomik hem de iglevsel bir etkilesim vardir. Giderek agikhia kavusan
bu iligkiler, baza varsayimlan yeniden gbzden gegirmeyi gerektirmektedir. Onbeyinde
dopaminerjik ve serotonerjik n6ronal sistemler arasinda kompleks anatomik ve islevsel

bir iligki bulundugu ve serotoninin bu dopaminerjik halkalar tizerinde inhibitér bir
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modiilator tonus olugturdugu bilindigine gére; antidepresif ilaglarin serotonerjik iletiyi
arttingimin, dopaminerjik aktiviteyi daha ileri diizeyde azaltmasi ile olugturdugu kabul

edilmektedir.

1.2.4. Depresyon ve Asetilkolin: Asetilkolin motor tonus, koordinasyon, uyku, riiya,
analjezi, bellek ve hormonal diizen gibi 6nemli ve farkh beyin iglevlerinde anahtar rol
oynadifina inamlan bir nérotransmitterdir. Ayrica duygudurumun diizenlenmesine ve
affektif hastaliklanin patogenezine katkida bulundugu gosterilmigtir (Janowsky and
Risch, 1987).

Asetilkolin beynin ¢ogu alaninda eksitatér bir nérotransmitter olarak etki
gostermekle birlikte, uyanlan beyin alanlarinin dogas1 nedeniyle asetilkolin, genelde
davrantg inhibe edicidir veya depresif etkiler olusturmaktadir. Affektif durumlann
regiilasyonunda iglevsel olarak 6nemli oldufu disiiniilen limbik ve hipotalamik
sistemler, yogun bir kolinerjik innervasyon slirlar. Noradrenerjik noronlar toplulugu
olan lokus seruleusun kolinerjik  baglantilan,  affektif bozukluklarn
etyopatogenezinden sorumlu oldugu 6ne siiriilen kolinerjik/adrenerjik denge hipotez
nedeniyle islevsel olarak 6nemlidir.

1972 yihnda Janowsky ve ¢ahgma arkadaslan katekolamin hipotezini
gelistirmigler ve affektif hastabkta, “kolinerjik/adrenerjik denge” hipotezini 6ne
sirmiiglerdir. Bu hipoteze gore; affekt, duygudurumu diizenleyen beyin alanlarinda
kolinerjik-adrenerjik aktivite arasindaki bir dengeyi yansitmakta olup, depresif hastahk
kolinerjik aktivitenin, mani ise adrenerjik aktivitenin egemen olusu ile karakterize
hastaliklardir (Janowsky et al. 1972). Janowsky ve ark. depresyonlu hastalarin
merkezi kolinerjik nérotransmitter aktivasyonunda artiy oldufunu, 6ne siiren bir
varsayim geligtirmiglerdir.

Merkezi kolinerjik diizey, hem katekolinerjik hem de serotonerjik
ndrotransmisyon sistemine antagonist olarak islemektedir. Bu durumda kolinerjik
diizey artist, katekolinerjik ve sérotoneljik ndrotransmisyon azahgi ile birlikte,
depresyon patofizyolojisi iginde deferlendirilebilir. Merkezi olarak aktif kolinerjik
norofarmakolojik agonistlerin ise karismasi, depresif semptomatolojiyi daha da
kotiilestirmektedir (Risch et al. 1981).
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Birgok sempatolitik-antihipertansif ilag (ct~-metil dopa, propranolol, klonidin ve
rezerpin) depresyon olugturabilir ve bu ilaglar aym zamanda, santral ve periferik
kolinomimetik 6zelliklere de sahiptirler. Rezerpinin, insanlardaki psikolojik yan etkileri
carpict bir gekilde parasempatik ajanlaninkine benzemektedir. Bu yan etkiler arasinda,
letarji, anerji, agin uyuma sayilabilir. Santral dopaminerjik aktiviteyi bloke eden ve
kolinerjik aktiviteyi arttiran antipsikotik ilaglar da depresyona neden olabilirler.
Akinetik depresyon da denilen bu tablo, santral etkili antikolinerjik ajanlann
uygulanmas: ile ortadan kalkmaktadir (Janowsky and Risch, 1987).

Asetilkolinin 6ncti maddelerini (kolin, lesitin, deanol) alan deneklerde, depresif
duygudurum gelismektedir. Yapilan bagka bir ¢caliymada da, normal goniilliilere i.v
fizostigmin ve arekolin uygulanmasindan sonra, depresyon gelistifi gosterilmistir
(Risch et al. 1981). Ozetle ¢ok sayidaki klinik ve preklinik ¢aligmadan elde edilen
veriler, duygudurumun diizenlenmesinde kolinerjik/adrenerjik dengenin roliinii
desteklemektedir.

1.2.5. Depresyon ve GABA: Unipolar depresyonda GABA diizeyinin diistik
bulunmasi, bazs GABA agonistlerinin antidepresan 6zellife sahip olmasi, yine
agonistlerinin hem noradrenerjik hem serotonerjik néronlarda ateslemeyi indiiklemesi
ve dopamin turnover’im azaltmasi, GABA’y1 da depresyonla ilgili norotransmitterler

arasina sokmugtur (Berrettini and Post, 1984).

Sonug: “Bu teorilerden hangisi depresyonun etyopatogenezini en dogru ve kapsamh
bir sekilde aciklayabilmektedir” sorusuna verecefiimiz yamt “higbiri” dir. Cinki,
nérotransmitter sistemleri birbirlerinden bafimsiz bir bigimde etki gostermezler.
Aksine, bu biyokimyasal sistemlerin kargiikli olarak etkilestiklerine ve birbirlerini
regiile edebildiklerine iliskin veriler, giderek artmaktadir. Serotonerjik noronlarla
noradrenerjik noronlar arasinda, dopaminerjik sistemle serotonerjik sistem ve
GABAerjik sistemler arasinda, hem anatomik hem de iglevsel onemli etkilesimler
vardir (Sulser, 1987).
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1.3. ANKSIiYETE- DEPRESYON iLISKiSi

Anksiyete ve depresyon arasinda, cesitli yonlerden iligkiler bulundugu
bilinmektedir. Konu ile ilgili en temel tartigma, her iki bozuklufun altinda yatan
neden/nedenlerin ayn m: yoksa aym mu oldugudur. Anksiyete ve depresyonun birlikte
ortaya ¢ikigi, (komorbidite) bir gok ydniiyle aragtirma konusu olmustur. Anksiyete ve
depresyonun birliktelifine, ¢ok cesitli alt modeller bulmak olasidir. Ancak, bunlar 3
temel kavramsal modelde ele alinabilir (Stavrakaki and Vargo, 1986).

1) Anksiyete ve depresyon, nicel olarak farklilagan durumlardir. Yani, aym
bozuklugun farkh siddetlerde ortaya ¢ikmasidir, (uniter model)

2) Anksiyete ve depresyon nitel olarak farklilagan durumlardir. Yani, ayn
bozukluklardir. (pluralistik modet)

3) Karma anksiyete ve depresyon sendromlan saf anksiyete ve saf depresyondan hem
nicel hem de nitel yonlerden farkhlagirlar. (anksiy6z depresif durum)

Konu ile ilgili literatiir gézden gegirildiginde, her 3 modele de uyan arastirmalarin
bulundugu gorilmektedir.

Anksiyete ve Depresyonda ortak olan semptomlar: (Alloy et al. 1990)
Duygulamim alaminda; Disfori / olumsuz duygulanim, aglama, irritabilite.
Davramigsal alanda; Azalmg aktivite, azalmg yamt baglatma, azalmyg enerji,
davramgsal dezorganizasyon ve performans bozukluklan, artrmg bafimlilik, zayif
sosyal beceriler.

Bedensel alanda; Huzursuz uyku, uykuya dalg giicligii, panik ataklan.

Biligsel alanda; Caresizlik, obsesyonlar, endige, diigiikk 6zgiiven, olumsuz kendini
degerlendirme, kendini elestirme, kendi ile uSragma, kararsizhk, zayif konsantrasyon.
Buna kargin, kognitif yapilar yoniinden anksiyete ve depresyon tablolani farkh
gorinmektedir. Anksiyoz tablolarda; gelecek tehlikelere gebedir, 6liim korkusu,
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giivensizlik, garesizlik vardir. Depresyonda ise, kendini degersizlestirme, gelecegin
olmayst, umutsuzluk ve intihar diisiinceleri vardir (Ahiskal, 1990).

Anksiyete artmig olumsuz duygulanim, depresyon ise azalmig olumiu
duygulamm olarak yasamr. Hatta bazi aragtincilara gore, depresyonla anksiyete
arasindaki en ayirt edici faktér olumlu—dlu‘imsuz duygulanimdir. Azalmig olumlu
duygulammin klinikteki yansimasi, ilgi-istek yitimi geklindedir, depresyona 6zgidiir.
Buna kargilik, artmg olumsuz duygulamm klinife korku, sikinti, sinirlilik, ofke,
gerginlik, endise, sugluluk, kiigiimseme, iiziintii, tiksinti, utanma gibi belirtilerle yansir.
Olumsuz duygulamim, hem anksiyetede hem de depresyonda goriilebilir, ayirt edici
ozellikleri yoktur (Watson and Kendall, 1989).

Anksiyete bozukluklannda yasam olaylan ile depresyonda yasam olaylan,
literatiirde biiyiik paralellik gostermektedir. Her iki tam grubunda yakin zamandaki
yasam olaylarinin hastahifs baglatici rolii 6ne ¢ikmaktadir (Monroe, 1990).

Biyolojik ve néropsikolojik ¢aliymalar, major depresyon ile panik bozuklugu
arasinda, farklihiklardan ¢ok benzerlikler bulundugunu géstermiglerdir. Anksiyete ve
depresyonu birbirine baglayan képriiye, norofarmakolojik caligmalardan da baz
katkilar olmustur. 5-HT; reseptor ailesinin GABA sistemleri ile etkilesim iginde
oldugu, benzodiazepinlerin rafe noronal ateglemesini belirgin olarak disirdigi ve
serotonin turnover’im azalttifi gosterilmigtir. Yapilan klinik ilag ¢aliymalannda,
depresyonda etkili olan baz ilaglann anksiyete de etkili oldufunun gosterilmesi, bu
iligkiyi  destekler niteliktedir. Prototip antidepresanlar, Ozellikle trisiklik
antidepresanlar v¢e MAQO inhibitorleri belirli kogullarda anksiyolitik etki de
gostermektedirler. Imipramin’in aym zamanda iyi bir anksiyolitik oldugu, hatta yaygin
anksiyete bozukluunda bile etkili oldugil bildirilmigtir. Yine panik bozuklugunda,
klasik antidepresanlar denen trisiklik antidepresanlarla, MAQ inhibitorlerine iyi yamt
elde edildigi bildirilmigtir (Heninger, 1990).

Anksiyete tablolanmn daha erken basladif: ve siireleri uzadikga depresif
Ozelliklerin ¢ikigina yatkinhk yarattify, defisik aragtirmacilarin vardiklan ortak bir
sonugtur (Lesse, 1982).
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1.4. DENEYSEL ANKSIYETE VE DEPRESYON MODELLERI

1.4.1. Deneysel Anksiyete Modelleri

Droglann kayg iizerine olan etkileri 2 temel yontem ile arastinlabilmektedir.
a) Kosullu kaygi modelleri b) Etiyolojik kayg: modelleri

Kosullu kaygi modelinin esast; bir kosula bagimh olarak hayvanda kaygi
olusturmaktir. Bu yontem ilk kez 1941 yilinda Estes tarafindan tammlanmugtir (Estes
and Skinner, 1941). Tammlanan modelde bir dakika siiresince 15tk yanmakta, sonra
hayvana elektrikli ayak soku uygulanmaktadir. Bir egitim siiresinden sonra, hayvanin
i@ fark edince kaygi duydufu ve daha az sayida yere bastih saptanmustir.
Benzodiazepin gibi kaygt giderici droglar kullanildifinda ise; 11k yanip kosul yerine
geldiginde, hayvanin daha az korktufu ve yere basma sayisindaki azalmanin ortadan
kalkt1f1 veya arttify goriilmiigtiir (Estes and Skinner, 1941). Bu model, kosullu kayg:
modellerinin ilk tammlanan geklidir. Daha sonra bir kogula bafimh olarak kaygimin
olugturuldugu gesitli yontemler gelistirilmistir (Dooley and Klamt, 1993).

Kogullu kayg: modellerinin avantajlari; saptanan bazal degerlerin tutarh olmast
ve laboratuvarlar aras: fark goriilmemesi, hayvanlann tekrar tekrar kullamlabilmesi ve
bu testte etkili kayg giderici droglann insanda da aym etkiyi olusturmasidir. Ancak,
uzun efitim déneminin olmas), baza yontemlerde deney oncesinde yem ve suyun
ortamdan uzaklagtinimasimn gerekliligi, sadece benzodiazepinlerin bu testte pozitif
sonug¢ vermesi ve sedatif veya kas gevsetici droglann hayvan davramgim etkilemesi ise
modelin sakincalandur.

(+) Labirent testini de igeren etiyolojik kayg: modellerinin temelinde ise, kaygi
olusturan nedenlerin salanmasi yatmaktadir. (+) Labirent testi ilk kez Montgomery
(Montgomery, 1958) tarafindan Y geklinde tanimlanan modelin gelistirilmis, zit yonli
iki ag¢ik ve iki kapal kolu bulunan dért kollu geklidir (Handley and Mc Blane, 1993).
Denek olarak sigan ve farenin kullamldifi bu y6ntemde, ilaglanin hem kayg iizerine
olan etkileri, hem de kayginin fizyolojik ve biyokimyasal temelleri arastirilabilmektedir
(Dawson and Tricklebank, 1995).
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(+) Labirent testinde aydinhk, yiiksek, dar ve agik alan kayg olusturan
etmenlerdir. Bu faktorler insanda da kayg: olusturabildiginden, etiyolojik nedenler
gegerli kabul edilmektedir. (+) Labirent testinde agik alan korkusu kayg: olugturan
baghca uyandir (Treit et al. 1993). A¢ik kollann yiikseltiimesi, test ortaminin
aydinlatilmas: veya testten 6nce hayvanin strese sokulmasinin (hayvam hareketsiz dar
bir alanda tutmak veya elektﬁkli ayak soku vb.) agik kollara girig sayr / siiresini
azaltaca@ digtiniilmiigtiir. Ancak yapilan ¢aligmalar ile agik kollarn yiikseltilmesinin,
ortamin aydinlatiimasimn veya testten Once stres uygulamasimn hayvamn temel
davramgim etkilemedigi goriilmiigtiir (Falter et al. 1993; Fernandez and File, 1993).
Ancak uzun siire elleme ve test ortamnin giiriltilii olmast agik kollara girig say /
stiresini azaltnigtir (Fernandez and File, 1993). Bu nedenle, test ortamimin sessiz
olmasina 6zen gosterilmelidir. Bizim ¢aliymamizda da gerekli kosullar saglanmug,
sadece injeksiyon sirasinda hayvanlar ele alnmig ve deney sessiz bir ortamda
yuritilmiigtir.

(+) Labirent testinde droglann kaygi duygusuna olan etkileri yalmzca 5 dakika
sliren ve sadece spontan aktiviteye dayanan bir yontemle belirlenmektedir. Testin 5
dakika siirmesinin nedeni sakinma davranmisinin 6zellikle bu siirede belirgin olmasindan
ve 10 dakika sonuna dogru azalmaya baglamesmdandir (Montgomery, 1958).

(+) Labirent testinin basit ve hzli uygulanabilir olmasi, aletin maliyetinin diigiik
olmasi, testten once efitim doneminin gerekmemesi, deney oncesi yem ve suyun
ortamdan uzaklagtirilmasinin istenmemesi, analjezi, istah, susama, 6grenme ve hafizay:
etkileyen faktorierden etkilenmemesi, en énemlisi kayg1 olusumu i¢in dogal uyanlann
kullamlmas1 testin avantajlandir. Motor aktivitede meydana gelen degisikliklerin
yalanci negatif ve pozitif sonuglara neden olmasi, olgiilen bazal degerlerin giinden
gine ve laboratuvarlar arasinda farklihk gosterebilmesi, hayvanlarin tekrar tekrar
kullamlamamas:1 ise yontemin sakincalanidir (Benjamin et al. 1990; Dawson and
Tricklebank, 1995).

Kayg giderici droglar, agik kola giris sayisim ve/veya agik kolda kalig stiresini
arttinrken, kayg arttinci droglar ise, tam tersi etki yaparlar (Pellow et al. 1985).
Droglann (+) labirent testinde kayg lizerine olan etkileri degerlendirilirken, bazi
yaymlarda say:1 ve siire oramim birlikte aym yonde degistirmesi gerekli kihmrken, bazi
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yaymlarda ise tek gostergeyi etkilemesi yeterli kabul edilmigtir (File, 1981; Handley
and Mithanis, 1984; Pellow et al. 1985).

1.4.2 Deneysel Depresyon Modelleri

ilaglarin antidepresan etkilerinin aragtinlmasi ve depresyon etyopatogenezinin
saptanmasi amaciyla kullamlan deneysel depresyon modelleri:

a) Davramgsal , b) Farmakolojik ve ¢) Cerrahi Depresyon Modelleri olmak iizere 3
ana grup altinda toplanabilir.

Davramgsal depresyon modelleri arasinda, Zorunlu Yiizme Testi (6grenilmig
caresizlik testi), siirefen stres, sosyal izolasvon ve fare 6ldiirme testleri yer almaktadir.

Farmakolojik depresyon modelleri ise, rezerpin modeli, sempatomimetik
sinerjizma, yohimbin ve klonidin modelleri gibi ydntemleri igermektedir.

Cerrahi girisim modelinde ise, hayvanlara bilateral bulbektomi
uygulanmaktadir.

Zorunlu Yizme Testi, Porsolt tarafindan tammlanmg bir mental depresyon
modelidir. Sigan, fare veya maymunlara uygulanabilen bu testte hayvanlar su dolu bir
silindire  konarak  yiizmeye zorlamrlar. iginde bulunduklan ortamdan
kurtulamayacaklarim bir giin 6nce uygulanan 15 dakikalik aligtirma doneminde
Ofrenmis olan hayvanlar, sadece baglanm su yiizeyinde tutacak gekilde tipik bir postiir
alirlar. Porsolt tarafindan “Immobilite” olarak tanimlanan bu viicut bigimi, 6grenilmis
caresizlik testinde oldugu gibi, umudunu yitirmis olan hayvanlann baskilanmig ruh
durumunu yansitmaktadir (Porsolt et al. 1977-a; 1977-b; 1978-a, 1978-b; 1979,
Porsolt, 1981).

Zorunlu Yizme Testinin serotonerjik sistemden gok, katekolaminerjik sistem
ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Porsolt, 1986; Henn and Mc Kinney, 1987, Borsini
and Meli, 1988). Zorunlu yiizme testinin etki yeri olarak orta amigdeloid ¢ekirdek
gosterilmektedir. Bu ¢ekirdege katekolaminerjik noronlan tahrip eden 6-OHDA
uygulanmas: ile testin etkinliginin ortadan kalktihh, serotonerjik néronlan tahrip eden
7-DHT nin ise bir degisiklik olugturmadif: 6ne siiriilmiigtiir (Borsini and Meli, 1988).
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Zorunlu yiizme testine en duyarh drog" grubu noradrenerjik etkinlii arttiran
antidepresanlar olmakla birlikte, dopaminerjik agonistler ile de pozitif sonug
ahinabilmektedir.

Naglarin antidepresan etkilerinin arastinlmast amaciyla kullanlan Zorunlu
yiizme testi, difer depresyon modellerine gore gegerlilifi daha fazla olan, basit ve hizli
uygulanabilen, duyarhihf: yitksek bir yontemdir. Zorunlu yiizme testi ile alinan
sonuglarin laboratuvarlar arasinda tutarli olmasi testin bir diger avantajidir (Porsolt,
1985).

Immobilite siiresinin saptanmasinin subjektif olmasi, yalanci negatif ve pozitif
sonuglar alinabilmesi, motor aktivite degisikliklerinin testi etkileyebilmesi,
depresyonun psisik ve somatik semptomlarim tam olarak yansitmamasi, aligtirma
doéneminden sonra saptanan motor aktivite azalmasinin, fiziksel yorgunluga mu, yoksa
psikomotor yavaslamaya mu bagh oldugunun anlagilamamas: yontemin sakincalandir
(Borsini and Meli, 1988). Bununla birlikte Zorunlu yiizme testi duyarhhi@ yiksek bir
yontemdir. Bilinen birgok antidepresan madde; trisiklikantidepresanlar, MAOI’leri,
atipik antidepresanlar ve elektrokonviilzif terapi (EKT) ile pozitif sonug
aliabilmektedir (Porsolt et al. 1979; Ferris et al. 1982). Bu test ile alinan sonucun,
diger depresyon modellerinde olmayan gekilde drofun antidepresan etkinligini ve
klinik potansiyelini yansitti1 bildirilmektedir (Porsolt, 1981).

2 YRS L
Wﬂ%ﬂ

25



1.5. NITRIK OKSID

Kisa bir siire 6ncesine kadar yalmzca motorlu araglann eksozunda bulunan, asit
yagmurlarina yol agan ve ozon tabakasim tahrip eden, zararli bir gaz oldugu samlan
Nitrik Oksid’in (NO), memeli hiicreleri tarafindan iiretildiginin anlagilmasi, bir ¢ok
diizenleyici mekanizmanin aydinlatilmasim saglamistir. Science dergisinde 1992 yilinda
‘yihin molekiili’ seklinde tammlanan NO, halen en ilgi toplayan aragtirma alanlarindan
biri olarak dikkati gekmektedir. NO, iki atom igeren, molekiil agirlifs 30 olan, gaz
yapisinda, biyolojik membranlardan ¢ok kolay difiize olabilen, yan émrii 3-50 saniye
gibi farkli stireler olarak bildirilen, dayamks:z kiigiik bir molekiildiir (Moncada et al.
1991). ‘

Furchgott ve Zawadski ilk kez 1980 yihinda, EDRF’nin (endotel kaynakh
gevsetici faktor) vaskiiler tonus iizerine olan etkilerini gosterdiler. Bu arayirmacilar
yaptiklan ¢aliymalarinda, intakt perflize tavsan aorta kesitlerinde, noradrenalin ile
olusturulan vazokonstriiksiyonun asetilkolin verilmesiyle diizeldigini, ancak aorta
kesitlerini dégeyen endotel tabakasin ¢ikartilmasiyla, vaskiiler diiz kasin gevgeme
kapasitesinin kayboldugunu gozlemlediler (Furchgott and Zawadski, 1980). Endotel
varhfinda asetilkolin bagimh damar diiz kas gevsemesi, prostasiklin yapimim bloke
eden siklooksijenaz inhibit6rlerinden etkilenmemekteydi. Sonu¢ olarak bu iki
aragtirmaci, EDRF olarak tammladiklan nonprostanoid-vazodilatér bir maddenin
varlifim gosterdiler. ilerleyen galigmalarda, bu yeni tammlanan faktériin uyariimamig
endotel tarafindan bazal durumda salmmmn oldugu ve bir ¢ok vazodilator
farmakolojik veya nonfarmakolojik uyanlar tarafindan, yapmunin arttinldig
gbzlemlendi.

NO salinnmina neden olan etkenlerden bazilan soyle siralanabilir: asetilkolin,
histamin, adrenalin, serotonin, vazopressin, bradikinin, prostasiklin, VIP, P maddesi,
kalsitonin geni ile iligkin peptid, insiilin, o-adrenerjik reseptorler, kalsiyum

iyonoforlan, akima bagh sirtiinme stresi, pihtilagma sirasinda olusan trombin,
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trombosit agregasyonu sirasinda aktive edilen trombositlerin saliverdikleri ATP ve
ADP, oksitosin ve PAF.

NO, vaskiiler diiz kasta vazodilatasyonu indiikleyen ikincil mesajci olarak rol
oynar. Soliibl guanilat siklaz enziminin hem pargasina baglanarak, enzimi aktive eder.
Guanilat siklaz enzimi, GTP’den GMP yapimim katalize eder. Bu kinaz, sarkoplazmik
retikulumda Ca>*-ATPaz igin regiilator bir protein olan fosfolamban’s fosforile eder.
Ca®*-ATPaz, intraselliller kalsiyum konsantrasyonunu azaltir. Sonugta, myozin hafif
zincirlerinin de fosforilasyonuna ve bu olay1 takiben diiz kasta gevsemeye neden olur
(Radomski et al. 1987-a).

EDRF’nin etkisinin, cGMP artisim1 stimiile eden nitrovazodilatoriere benzer
oldugu ve benzer ajanlar tarafindan inhibe edilebildifi saptanmis ve EDRF’nin NO
olabilecegi ileri siriilmiigtiir, 1988 yilinda Ignarro bunu géstermistir (Ignarro et al.
1988). Daha sonra Palmer ve arkadaglan da biyosentezin yamsira 6zel bir kimyasal
tayin yéntemi olan kemiliiminesanst kullanarak, NO ile EDRF’nin aym bilesik
oldugunu soylediler (Palmer et al. 1988). Halen EDRF ve NO’in aym endojen
nitrovazodilatatorler olduklan kabul edilmektedir.

NO, birbirinden bagmsiz iki monooksijenizasyon reaksiyonu ile L-Arjinin
aminoasidinden nitrik oksid sentaz (NOS) ¢nzimi aracihfiyla sentezlenir. NOS’lar, NO
ve sitrullin yapim igin L-arjinin’in terminal guanidin nitrojenlerinin bes elektronunu,
molekiiler oksijen kullanarak okside ederler. Bu islemde NADPH (Nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat) ko-substrat olarak, FAD (Flavin adenin diniikleotid), FMN (Flavin
adenin mononiikleotid), hem, kalmodulin ve BH, (Tetrahidrobiopterin) kofaktor
olarak yer alir. Biitiin NO Sentazlar, NO sentezi igin stereoselektiftirler ve L-Arjinin
kullanmaktadirlar, Bu aminoasit in vivo NO sentezi igin yagamsal bir substrattir
(Moncada et al. 1991; Knowles and Moncada, 1994). L-Arjinin eksiklifi, pulmoner
arter kesitlerinde endotel bagaimh gevsemede zayiflamaya neden olmaktadir. Aortik
kesitlerde preparatlara L-Arjinin ilavesi, endotel bagimli ve endotelden bagimsiz

vaskiiler gevgemeyi stimiile etmektedir (Furchgott, 1988).

Nitrik oksit sentazlar: NOS’lar, in vivo L-Arjinin’den NO yapimim katalize ederler.
Ilk olarak 1989 yilinda tammmlanmig (Knowles et al. 1989; Tayeh and Marletta, 1989),
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1990 yilinda izole edilmiy (Bredt and Snyder, 1990) ve 1991 yilinda klonlanmistir
(Bredt et al. 1991). NOS enziminin NADPH diaforaz enzimi ile aym enzim oldugu
bildirilmis ve NADPH diaforaz boyama teknigiyle, NOS’un dokulardaki dagilimu
gosterilmistir. NOS, diger adiyla NADPH diaforaz enziminin organizmada 3 degisik
tipi tamimlanmgtir (Hecker et al. 1990; Knowles and Moncada, 1992).

1) Néronal NOS (nNOS): 160 kDA molekiil afirhfindadir. Beyin hiicrelerinde,
periferik sinir sisteminde (miyenterik plesus vb.), medulla spinaliste (dorsal kok
ganglionu) ve adrenerjik kolinerjik olmayan sinirlerin sitozollerinde bulunur (Bredt
and Snyder, 1990). Kalsiyum ve kalmodulin’e bagimh olarak ¢alisgan nNOS enzimi,
glukokortikoidlerle inhibe edilemez. Bu enzimin aktivitesi, asetilkolin ve bradikinin
gibi baz1 maddelerle arttinlabilir. Néronal hﬁcrenin ozellikle glutamat gibi agonist bir
madde ile uyanimasi, hiicre i¢i kalsiyjumun artmasina ve nNOS enziminin
aktivasyonuna neden olur. nNOS ile olusturulan NO ¢ok az miktarlarda (pmol
diizeyinde) ve ¢abuk saliverilirler.

2) indiiklenebilen NOS (iNOS): Molekiil agirhg 130 kDA’dur. Kalsiyum ve
kalmodulin’e bafimh degildir. INOS ile sentez edilen NO, ¢ok daha yiiksek
miktarlarda (nmol diizeyinde) ve yavasg saliverilirler. Makrofajlann sitozoliinde, diz
kas hiicresinde, hepatositlerde, kondrositlerde ve endotel hiicresinde varhg:
gosterilmigtir (Charles et al. 1993). iNOS igeren hiicrenin, sitokin veya
endotoksinlerle uyarilmasi, enzim sentezini indiikkler ve L-Arjinin’den NO ve L-
sitruil’m olusur. Bu yolla sentez edilen NO, sitotoksik ve sitostatik etki gosterir. TNF-
o, [L-1B ve interferon y tarafindan aktive edilirler. Glukokortikoidler, TGF-B, L4,
IL-10 tarafindan inhibe edilirler.

3) Hiicresel NOS (hNOS): Endotel hiicrelerinde bulunan asil enzim (constitutive
endothelial cell NO synthase -ceNOS-) hiicresel NOS olarak tammlanmaktadir.
Yapisal olarak nNOS’a ¢ok yakin benzerlik gosteren izoenzimdir. Molekiil agirh,
135-155 kDA’dir. Endotel hiicrelerinde ve trombositlerde bulunur. Kalsiyum ve

kalmodulin’e bafimh ¢ahgir.
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Asetilkolin, bradikinin, trombin, P maddesi gibi agonistlerin endotel hiicresinde
reseptériine baglanmas1 ile ve/veya reseptér uyanimadan, pulsatil akim, hipoksi,
mekanik deformasyon gibi fiziksel uyan ile hiicre igi kalsiyuamun artmasi, hNOS’in
aktivasyonuna ve NO sentezine neden olur (Moncada et al. 1991). Ayrica NO pulsatil
akim ve yirtilma basinc1 olarak Tiirkgeye gevirebilecegimiz “shear stress™ gibi siirekli
fizyolojik uyanlar sonucu bazal kosullarda da sentezlenmekte ve saliverilmektedir
(Pohl et al. 1986). Damarlarda NO’in siirekli olarak saliverildigi ve bu sekilde dilatator
bir tonus saglandif kabul edilir (Palmer et al. 1988).

Endotel hiicresi ve diger hiicrelerde NOS enzimi aracilifiyla sentezlenen NO,
hedef hiicrede ¢oziiniir guanilat siklaz enziminin hem grubuna baglanarak veya
diizenleyici siilfidril gruplanm s-nitrozilleyerek, enzimi aktive etmektedir, Coziiniir
guanilat siklaz, alfa ve beta alt {initesi olan heterodimer yapisinda bir maddedir. Enzim
aktivitesinde etkili olan bu alt iiniteler, 80 ve 70 kDA agirhifindadir. Bu alt Gnitelerin
de alt tipleri vardir. 8, alt tipi, sigan beyninde yaygin olarak bulunmusgtur (Furuyama
et al. 1993). Bu alt tipin heniiz belirlenememis gesitli alfa alt tipleri ile birlestigi
disiinilmektedir. NO ile ¢GS’in aktivasyonu ¢cGMP diizeyinin yiikselmesine neden
olur. ¢cGMP ise, dogrudan cGMP ile uyarilan kanallan, ¢cGMP bagmli protein
kinazlan veya siklik niikleotid fosfodiesterazlan etkileyerek, NO etkilerinin olugmasin

saglar.

Nitrik oksit metabolizmasi: Daha 6nce de belirtildidi gibi, son derece dayaniksiz bir
gaz molekiilii olan NO, sentezlendikten ¢ok kisa bir siire sonra ortamdaki oksijen ile
reaksiyona girerek, nitrit veya nitratlara doniigerek inaktive olur. NO, endotel
hiicrelerinden yan 6mrii sadece bir kag saniye olan, kararsiz bir kimyasal bilesik olarak
salinir, NO’in belirgin bir boliimiiniin damar diiz kas tabakasina difiize oldugu ve az
bir miktanmn da, damar liimenine dogru serbestlestifi diigiiniilmektedir. Damar
icerisine serbestlesen NO, liimene 3}ak1n olan trombositlerle etkilesir, ancak diger
yandan ¢dziinmii§ oksijen ve oksijen radikalleri ile hizla inaktive edilir.

NO, damar diiz kas hiicrelerinde ve trombositlerde ¢6ziinmils guanilat siklaz:
aktive eder. Enzimden aynlan NO, nitrite (NO,) doniiiir ve ilk 6nce plazmaya, sonra
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da alyuvarlara geger. Alyuvarlarda hemoglobin ile reaksiyona giren nitrit, nitrata
(NOs) indirgenir. Kan akim igine difiize olan NO’nun bir kismm, direkt olarak
alyuvarlar tarafindan almr ve oksijene-hemoglobin (HbO,) den gelen oksijen ilavesiyle
nitrata doniistirtliir. Olusan nitrat plazmaya verilerek, bobrekler yoluyla atilmast
saglamr. NO venoz kan igine salindifinda, non-oksijenize hemoglobinle birlegerek,
nitrozohemoglobin  (HbNO)  olusur. Venéz kamn  oksijenlenmesiyle,
_ nitrozohemoglobin oksijenle reaksiyona girer ve nitrat agifa ¢ikar. (Knowles and
Moncada, 1994).

NO sentezinde ve hedef hiicrede etki olugturmasinda, iki 6nemli kilit noktay
NOS ve ¢GS enzimleri olugturmaktadir. Hem grubu iceren bu iki enzim sistemini
etkileyen agonist ve antagonist maddeler, NO’in biyolojik rolinii agiklamaya yénelik
caligmalarda kullamimaktadir. S-nitroso-N-asetil-penisilamin (SNAP), sodyum nitro
prussid (SNP), 3-morfolino-sidononimin (SIN 1), S-nitrozotioller—» NO donérleri
olarak kullamhrken, N°-monometil-L-arginin (L-NMMA), NC-nitro-L-arginin (L-
NNA), NCnitro-L-arginin-metil ester (L-NAME), N®-iminoetil-L-ornitin (L-NIO) ve
N%amino-L-arginin (L-NAA) gibi L-Arginin deriveleri ise —> NOS enziminin
yarigmali inhibitorii olarak kullamimaktadir.

Nitrik oksit sentaz enzimi igin 6zel olmayan, ancak enzim inhibit6rii olarak
kullamlabilen bir diger madde, NADPH inhibit6ri difenileniodinium’dur (Stuehr et al.
1991). Aynca trifluperazin, klorpromazin, kalmidazolium, W7, W;; gibi kalmodulin
antagonistleri, kalsiyum kalmodulin bagimh NOS alt tiplerinin inhibisyonunda
kullamlabilmektedir (Bredt and Snyder, 1990; Gross and Levi, 1992). NOS enziminin
aktivasyonunu engellemenin bir yolu ise, tetrahidrobiopterin sentezini engellemektir
(Gross and Levi, 1992). 2,4-diamino-6-hidroksipirimidin (DHAP), N-asetil-5-
hidroksitriptamin, N-metoksiasetil-5-hidroksitriptamin, tetrahidrobiopterin sentezini
engelleyerek, bloke eden maddelerdir (Smith et al. 1992). NO etkilerini arttiran
nedenler §oyle siralanabilir: Hipoksi, elektriksel uyan, kan akiminda artig, siiperoksid
dismutaz (SOD) enzimi, sitokrom C, L-Arginin fazlahii, cGMP fosfodiesteraz
inhibitérleri. NO etkilerini azaltan nedenler ise, su sekilde siralanabilir. Hiperoksi,
siiperoksid anyonlanmn fazlahg, pirogallol, demir, hemoglobin, riboflavin,
dithioreitol, hidrokinon ve L-Arginin analoglarn.
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Ayrica sentezlenen NO’in, nNOS ve iNOS enzimlerinin hem gruplarina
baglanarak, “negatif feed back™ yoluyla inhibisyon yaptigh bildirilmistir (Rogers and
Ignarro, 1992; Assreuy et al. 1993). NO sentezini inhibe eden bir difer madde ise,
metilen mavisidir. Hem grubu igeren enzimleri inhibe eden bu maddenin, ¢GS enzimini
inhibe ettiBi pek ¢ok yayinda bildirilmigtir (Pearce et al. 1990). Metilen mavisi, NO’in
¢GS’mn hem grubuna baglanmasim engéller. Avnica metilen mavisinin, NO yikinunda
rol alan siiper oksid anyonu olusumunu saflayarak da NO yikimim arttirdig
bildirilmektedir (Mayer et al. 1993). Metillenmis arjininler, aslinda dogal maddelerdir
ve organizmada varhklan saptanmustir (Vallance et al. 1992). Bu durum, NO
sentezinin diizenlenmesinde endojen mekanizmalarn varhfim gostemektedir. L-
NMMA ve dimetilarjinin tiirevleri (SDMA ve ADMA), L-arjinin/NO yolaginn,
endojen inhibitér maddeleridir. Bunlar, idrarla degismeden atihrlar. Insanda 24 saatlik
idrar ile 10mg. kadar atildif: saptanan ADMA’in kronik bobrek yetersizliginde
birikerek, hipertansiyon ve immiin fonksiyon bozuklugu gibi patolojilere neden oldugu
ileri stirilmiigtiir (Granger et al. 1991).

Nitrik Oksid’in Etkileri

Organizmada gesitli hiicre ve dokularda sentezlenen NO; kardiyovaskiiler
sistem, immiin sistem, nonadrenerjik-nonkolinerjik sistem ve santral sinir sisteminde

etkili olmakta, ¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol almaktadir.

Kardiyovaskiiler sistem: Kardiyovaskiiler sistemdeki en 6nemli rolii, kan akiminin
ve kan basmncin diizenlenmesi iizerindeki etkisidir. Bazal veya uyan sonucu,
endotelden sentezlenip saliverilen NO, cGMP aracih vazodilatasyon olugturur. Bazal
salinan NO, damarlarda var olan dilatér tonustan sorumlu tutulmaktadir. Damar
endotelinin en 6nemli fonksiyonu, damar tonusunu ayarlamaktir. Bunu bagarmak igin,
NO gibi bir gok vazoaktif madde olusturur. Endotel bir mekanoreseptor gibi, damar
icindeki akim ve basinci algilayarak, damar tonusunu ayarlar (Vanhoutte and
Shimokawa, 1989).
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Damar endotelinin bir diger gorevi de, non-adheziv damar i¢ yiizeyini
saglamaktir. Bu antikoagiilan, fibrinolitik ve antitrombotik mekanizmalarla saglanir,
Endotelden kaynaklanan relaksasyon faktérii NO, trombosit adezyonu ve
agregasyonunu inhibe eder (Azuma et al. 1986, Furlong et al. 1987). Hiicresel NOS

enzimi araciiftyla sentezlenen NO, adeiyonu cGMP aracihfiiyla engellerken,
‘ agregasyonu ise, CAMP ve cGMP aracilifityla engeller (Radomski et al. 1987-b; 1987-
c). Endotel hiicrelerinden kaynaklanan PGI, de, trombosit agregasyonunu inhibe eder
(Radomski et al. 1987-c). Farkh etki mekanizmalan olmasina ragmen, NO ve PGI,
trombosit agregasyonunu sinerjistik olarak inhibe ederler.

Damar endoteli; viicutta vazoaktif, prokoagiilant ve fibrinolitik ajan iireten, en
bilylk ve en aktif parakrin organdir. Endotelin yapisinda ve fonksiyonundaki
anormalliklerin, bir ¢ok vaskiiler hastalifin patogenezinde rol oynadif bilinmektedir.
Esansiyel hipertansiyon, ateroskleroz, koroner kalp hastalifi, impotens, diyabet,
reperflizyon hasan ve hiperkolesterolemi gibi patolojilerde, NO sentezi azalmg veya
yikim artmugtir (Linder et al. 1990; Panza et al. 1990; Moncada et al. 1991). Nitrik
oksit’in yetersizlifi, damarlarda var olan dilatér tonusun azalmasmna ve yerini
konstriiktér tonusun almasina neden olur. S6z konusu patolojilerin droglarla tedavisi
sonucu, damarlarda azalmig olan NO yanitiin diizeldiginin gézlenmesi (Harrison et al.
1987), tedavide kullamlan droglann NO {izerinden etki gosterdiklerini
diisindiirmigtiir. Bu tip droglann basinda, organik nitratlar gelmektedir. Organik
nitratlar yaklagtk yizyildir tedavide kullamlmalarna kargin, diiz kas gevsetici
etkilerinin mekanizmasi, ancak son dénemlerde anlagilabilmigtir. Bu droglarnn NO’e
metabolize olarak, cGMP aracihfiiyla gevsemeyi sagladifn diisiiniiimektedir
(Furchgott, 1988).

Organik nitratlara kargi gesitli patolojilerde gozlenen duyarliik artig, NO
yetersizliginin ¢GS miktannda olusturdugu artis (up-regiilasyon) ile
agiklanabilmektedir (Moncada et al. 1991). Organik nitratlara karsi gelisen tolerans
ise, NO etkisine karst ¢GS enziminde gozlenen duyarhhk azalmasi (desensitizasyon)
sonucudur. Eksojen nitratlara karsi gelisen toleransin bir diger neden ise, NO’ e
metabolizasyonlann sirasinda gerekli olan, hiicre i¢i siilfidril havuzunun zamanla

yetersiz kalmasidir. Bu mekanizma nedeniyle geligen toleranstan, endojen nitrat da
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diyebilecegimiz NO etkilenmez. Ciinkii, NO’in endojen biyosentezinde siilfidril
gruplan gerekmemektedir (Basenge, 1992).

Reperfiizyon hasanindaki hiicre oliimiinin mekanizmas1 tam olarak
bilinmemekle birlikte, hiicresel adezyon molekiillerinin, fagositoz kadar lokosit
adezyonu ve infiltrasyonu ile iligkili oldugu disiinilmektedir, Endotelden salgilanan
NO, l6kositlerin agregasyonunu inhibe eder. Iskemik hastaliklarin tedavisinde, azalmis
olan NO sentezinin inditklenmesi, doku perflizyonunu daha da baskilayabilir. Medeni
ise, INOS enziminin patolojik vazodilatasyon ve doku hasarindan sorumiu tutulmasidir
(Moncada et al. 1991).

Endotoksin ve sitokinler ile sentezi indiikklenen iNOS enziminin, septik sok
patogenezinde etkili oldugu bildirilmektedir. iNOS tarafindan sentez edilen NO’nun
uzun siireli vazodilatasyona neden oldugu gosterilmistir (Gibaldi, 1993). Yapilan
cahgmalarda, sepsiste ortaya ¢ikan hipotansiyonun tedavisinde veya terapétik amagla
sitokinler kullamldiinda olusabilecek yan etkilerin 6nlenmesinde, iINOS enzim
inhibitérlerinin yardimei olabilecegi bildirilmektedir (Nava et al. 1991).

Pulmoner hipertansiyon, artmmg pulmoner dirence bagli, kotii prognoz tastyan
bir hastaliktir. Pulmoner damar fizyolojisinin 6nemli bir 6zelligi, kalp debisindeki
biyik degisikliklere iyi uyum gostermesidir. Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda bu
uyum bozulmustur. Bu, genellikle vaskiiler tonusta artiga bagh (vazokonstriiksiyon)
olarak gelisir. Pulmoner hipertansiyonun patogenezinde, endotel disfonksiyonunun
roliinden siiphelenilmigti. Daha yeni olarak, pulmoner hipertansiyonda, pulmoner
dolagimda vazokonstriiktér ve vazodilatér prostanoidlerde bir dengesizlik
bildirilmigtir. Pulmoner hipertansiyonda, kanda dolagan ET-1 diizeyi yiikselmistir.
(ET-1 pulmoner arterler ve venlerin kuvvetli bir vazokonstriiktériidiir.) Pulmoner
hipertansiyon tedavisinde, inhalasyon yoluyla uygulanan NO’in yararli olabilecedi ve
sistemik etki olusturmadan lokal etki saglanabilecegi bildirilmistir (Frostel et al. 1991;
Johns, 1991).

Immiin sistem: Son zamanlara kadar, endotel hiicrelerinde kalsiyum/kalmodulin
bagimli galisan NOS’in varli1 biliniyordu. Ancak 1990 yihnda, domuz endotel hiicre
kiiltiirtinde lipopolisakkarit ve y-interferon ile uyanlan, kalsiyamdan bagimsiz ¢ahsan
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indiiklenebilir NOS varlin gosterilmistir. Immiinolojik uyan ile makrofajlar,
nétrofiller, hepatositler, endotel hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri, astrosit ve
mikroglia hiicrelerinde bulunan iNOS enzimi aktive olur (Radomski et al. 1990).

Makrofajlann endotoksin ve sitokinlerle uyarilmasi sonucu sentezlenen NO,
invaziv mikroorganizmalar, tiimér hiicreleri ve kismen viicut hiicreleri igin sitotoksik
ve sitostatik etki olugturur (Hibbs et al. 1988). Viicut hiicrelerinin de etkilenmesi,
immiinolojik olaylarda goriilen lokal ve sistemik doku hasanm agiklamaktadir
(Moncada et al. 1991). Nitrik oksit’in, hiicre yagamunin siirdiiriilmesinde ve
mitojenlere karst normal hiicre yanitinda gorev aldigh bildirilmigtir (Weinstein et al.

—1974). Hiicre proliferasyonunun baglatiimas: ve kontroliiniin, hiicre c<GMP

diizeyindeki degisikliklerle birlikte olmas1 bu varsayim giiclendirmektedir.

Immiinolojik uyan ile INOS enzimi araciiiyla sentezlenen NO’in, T hiicre
¢ogalmasim inhibe ettifi (Hoffman et al. 1990), makrofajlarda viral replikasyonu
enggelledigi (Croen, 1993), hepatositlerde total protein sentezini baskiladifi (Kroncke
et al. 1993), noronlarda ve oligodendritlerde hiicre lizisine neden oldugu
bildirilmektedir (Merrill et al. 1993).

INOS enzimi glukokortikoidler ile inhibe edilebilir, glukokortikoidlerin eritem
ve 6demi onleyici etkileri bu inhibisyona baglanabilmektedir (Radomski et al. 1990).
Ayrica septik sok, romatoid artrit ve astma gibi patolojik vazodilatasyon ve doku
hasannin gorildigii ve bu durumlardan NO’in sorumlu tutuldufu patolojilerin
tedavisinde, glukokortikoidler yararh olmaktadir. Bu da, glukokortikoidlerin etki

mekanizmasinda NO’in olas1 roliinii diigiindiirmektedir (Schaffner and Schaffner,
1987).

Nonadrenerjik-nonkolinerjik ileti: Nitrik Oksitte oldugu gibi, nonadrenerjiik-
nonkolinerjik sinirlerin de ¢GS’1 uyarmasi, bazi dokularda L-Arginin analoglan ile
NANK iletinin bloke olmasi ve en 6nemlisi NOS enziminin bu otonomik sinirlerde
gosterilmesi, NO’in NANK sinirlerde norotransmitter olarak goérev yaptifim
diigiindiirmiistiir (Bredt et al. 1990; Nichols et al. 1992). Ancak heniiz bu sinirlerin
uyarilmasi ile salinan NO veya yikim {iriinleri olan nitrit ve nitratlar biyokimyasal

olarak oSl¢lilememistir (Wiklund et al. 1993). NANK sinirler motor sinirlerdir ve NO,
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ATP, VIP, GABA, kolesistokinin, P maddesi, norokinin A ve B, noropeptid Y,
enkefalinler, somatostatin bu sistemde etkili haberci molekiiilerdir.

Adrenerjik ve kolinerjik olmayan sinirlerin uyarilmasi ile eksitator ve inhibitor
yamtlar olugur. L-Arginin/NO yolagimn inhibitor yamtin olusmasinda rol aldif: one
stirilmektedir ve nitrerjik ileti olarak isimlendirilmektedir. Nitrerjik innervasyonun
gastrointestinal sistem, genitoiiriner sistem, solunum sistemi ve baz1 kan damarlarinda
(penil ve serebral arterler vb.) bulundugu bildirilmigtir (Kenton and Ward, 1992).
Gastrointestinal sistemde oldukga genis, karmagik motor ve inhibitér fonksiyon iceren
néronlar mevcuttur (Taylor and Bywater, 1989). Inhibitér ileti, NANK innervasyon ile
saflamr. Bu inhibitor iletide ATP, VIP, GABA ve NO rol alir. Ancak son galigmalann
ipginda, NO’in tim gastrointestinal sistemde inhibitdr yamt olugturan primer
nérotransmitter oldufu one siiriilmektedir. NOS enzimi igeren sinir lifleri sican ve
kobayda GIS’in antrum, duodenum, ileum, ¢ekum proksimal ve distal kolon ile anal
sfinkter bélgelerinde saptanmugtir (Bredt and Snyder, 1990).

Nitrerjik ileti, gastrointestinal sistemde peristaltik aktivitenin bir pargas: olan
gevsemeden ve yutkunmadan sonra alt 6zefajial sfinkterin gevsemesi, yeme sirasinda
mide fundusunun gevsemesi gibi, bir ¢ok fizyolojik refleksin olusumundan sorumiu
tutulmaktadir (Snyder, 1992; Kenton and Ward, 1992). Uriner sistemde, mesane ve
tiretrada NANK ileti saptanmugtir (Garcia-Pascual et al. 1991). Detriissor kast sfinkter
uyumsuzlugu, mesane islev bozuklufu ve ¢esitli inkontinens tiplerinde L-arginin/NO
yolagimn etkili oldugu diigiiniilmektedir (Garcia- Pascual et al. 1991).

Uretrada ise, kolinerjik, noradrenerjik ve NANK innervasyon mevcuttur.
Kadmlarda daha sik rastlanan {iretral gevsemenin artmug olmasindan kaynaklanan
inkontinens tipleri, NOS enzim inhibitorleri kullamlarak tedavi edilebilmistir.

Genital sistemde ise, penil ereksiyon sirasinda olusan diiz kas ve damar
gevsemesi nitrerjik inhibitdr ileti araciifiyla olmaktadir (Moncada et al. 1991).
Nitrerjik inhibitor ileti, ilk kez Ignarro tarafindan sigan korpus kavernozum bantlarinda
gosterilmigtir (Ignarro et al. 1990). Arastirmacilar, bir NO donérii olan SNAP (S-
nitroso-asetil-penisilamin)’in korpus kavernozumda hzh ve tam gevsemeye neden
oldugunu bildirmislerdir. impotans tedavisinde nitroprussid veya nitrogliserin gibi NO
donoérlerinin penise dogrudan enjeksiyonu yararli olabilmektedir. Bu nedenle Ignarro,
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impotans tedavisinde izlenmesi gereken yolun, yeni NO donérii olabilecek ilag ve
yontemlerin geligtirilmesi oldugunu bildirmigtir (Ignarro et al. 1990).

. Impotent diabetik kisilerde, bozulmus olan nérojenik ve endotel aracth

gevsemenin, NO donorleri ile diizelebilecegi bildirilmigtir. Bu kisilerdeki artmug o

konstrilktor tonus ve penil elastikiyetinin bozulmasi, yetersiz NO sentezine

baglanmugtir. Adrenal bezde korteks ve medullada var olan NANK iletinin, hormon

sentez ve salimmin kontrol ettigi ileri siirilmektedir (Palacios et al. 1989).

Santral Sinir Sistemi:

Sentezi ve dafailimi: Santral Sinir Sisteminde (SSS) varlifii kamtlanan NO,
serebellumda en vyitksek, medullada ise en diigik yofunlukta bulunmaktadir.
Hipotalamus, orta beyin, striatum, hipokampus ve kortekste de aktivite gosteren NO,
SSS’nde serebral damar endotel hiicreleri (Moncada et al. 1991; Prado et al. 1992),
immiinolojik olarak uyanlabilen mikroglia ve astrositler, NANK sinirler ve glutamerjik
noronlar olmak iizere baghca dért kaynaktan saglamr.

NO, SSS’de yaygin olarak sentezlenmektedir (Vincent and Kimura, 1992). ik
olarak 1977 yilinda Deguchi (1977), sigan 6n beyninde ¢GS’1 uyaran ve hemoglobin
ile inhibe olabilen, diigiik molekiil agirhkh bir maddenin varh@im tammiamigtir. Aym
yil maymun serebral korteksinde NO’in ¢GS’1 uyaran endojen bir madde oldugu
bildirilmistir (Miki et al. 1977). Garthwaite ve ark. ise, NMDA (N-Metil-D-Aspartat)
reseptorlerinin uyanilmasi ile salinan, cGMP diizeyinde yiikselmeye neden olan NO’in
SSS°nde etkili bir haberci molekill oldufunu ileri stirmislerdir (Garthwaite et al.
1988). Daha sonralan sigan sinaptosomal hiicre kiiltiiriinde yapilan ¢ahgmalarda,
ortamda NADPH varhfinda L-arginin eklenmesi ile NO ve sitrullin olusumunu
saglayan enzim, NOS enzimi tammlanmig (Knowles et al. 1989), gosterilmig (Bredt
and Snyder, 1990) ve cDNA’s1 klonlanmugtir (Bredt et al. 1991).

Normalde inaktif durumda olan NOS, presinaptik veya postsinaptik
reseptérlerin uyanlmas: ile aktive olur. Aktivasyon igin majér uyan, kalsiyuma
gecirgenlifi fazla olan iyon kanali ile birlegen NMDA reseptorierinin uyariimasidir.
Iyon kanal ile birlegen diger glutamaterjik reseptorier AMPA ve kainat reseptorleridir
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(Okada, 1992). Postsinaptik reseptorlerin serotonin, bradikinin, endotelin, asetilkolin
ve noradrenalin gibi n6érotransmitter ve néromodiilatérierle uyaniimasi ise, kalsiyumun
hiicre igine akimimi (influx) veya intraselliiler depolardan serbestlesmesine neden olur.
Artan hiicre igi kalsiyumu ise nNOS"1 aktive eder. Sentezienen NO i¢in hedef madde,
kan damarlan diiz kas hiicresi ve diger periferik dokularda oldugu gibi ¢GS’dur.
Cozinir guanilat siklazin uyanlmasi, cGMP diizeyinde artisa neden olur. Diiz kas
hiicresinde cGMP, ¢cGMP bagimhi protein kinazlan aktiflemektedir (Francis and
Corbin, 1994). Bu mekanizma S.S.S.’nde sadece serebellar purkinje hiicrelerinde
bulunmaktadir. Retinal bipolar hiicrelerde ise, cGMP, ¢cGMP aracih kanallar ile etki
olusturur. cGMP aynca siklikniikleotidfosfodiesteraz’lan etkileyerek, kendisinin ve
cAMP’nin diizeyinde degisiklikler olugturarak aktivite gosterir (Garthwaite and
Boulton, 1995).

Serebellar graniil hiicreleri, NO igin ana kaynag olugtururlar. Bu hiicrelerin
primer kiiltiirlerinde, glutamat reseptorlerinin quisqualat ile degil, NMDA veya kainat
ile uyarilmasi, NO iiretiminin artmasina ve buna paralel olarak cGMP olusumuna yol
agmaktadir. Reseptor aktivasyonundan sonra olusan NO, yalmzca graniil hiicrelerinde
¢cGMP olusumunu arttirmaz, ayrica NO sentez aktivitesi olmayan serebellar
astrositlerde de difiize olarak guanilat siklaz aktivitesini arttinir. immiinohistokimyasal
sonuglar, serebellumda astrosit cGMP konsantrasyonlanmn NMDA reseptor
uyanimasindan sonra arttifint géstermektedirler.

Bir extraselliiler haberci olarak NO, sinaptik iletide yer alabilir. Serebellumda
NO olusumu, uzun doénem sinaptik depresyondan sorumlu tutulabilmektedir ve
hipokampusta NO, cGMP olusumu iizerinden NMDA reseptor aktivasyonu ile olusan
LTP gelisiminde yer aliyor, olabilir.

Cesitli_enzim sistemlerine etkisi: Nitrik Oksit’in, ¢GS diginda demir siilflir grubu
iceren cesitli enzimlere de baglanarak, onlann aktivitelerini engelledigi bildirilmigtir
(Nathan, 1992). Nitrik oksitin bu etkiyi gosterebilmesi i¢in, ortamda uzun siireli ve
yiksek yogunlukta bulunmasi gerekmektedir. Bu enzimler arasinda, sitrik asit
dongiisiinde yer alan cis-akonitaz, mitokondrial kompleks 1°deki NADH ubiokinon
reditktaz, mitokondrial kompleks 2’deki siiksinat ubiokinon rediiktaz bulunmaktadir.

37



NO’in aktivitesini diizenledigi bir diger t’memli‘énzim, aragidonik asitten prostaglandin,
tromboksan ve prostasiklin sentezinde hiz kisitlayic1 olan siklooksijenaz enzimidir.
NO, cGMP’den bagimsiz (Salvemini et al. 1993), enzimi dogrudan etkileyerek veya

otoinaktivasyonunu engelleyerek, siklooksijenaz enzim aktivitesini arttinr (Rettori et
al. 1993).

Norotransmitter salimmi, geri ahmm ve reseptorlerine olan etkisi: NO’in
SSS’ndeki bir difer 6nemli etkisi ise eksitatér ve inhibitér aminoasitler,

katekolaminler ve asetilkolin gibi gesitli norotransmitterlerin salimmini diizenlemesidir.
Endojen bulunan (Prast and Philippu, 1992; Bugnon et al. 1994) veya NMDA
reseptorlerinin uyanlmas: ile sahnan NO’in presinaptik olarak etkiyip, sinaptik
aktiviteyi degistirerek norotransmitter salimmimin  diizenlenmesinde rol aldif
bildirilmistir (Hanbauer et al. 1992).

Prast ve Philippu yaptiklan caligmalarda NOS ve asetilkolin transferaz
enzimlerini birarada iceren néronlarda, NO donérii SIN 1’in bazal asetilkolin
salimmuni iki kat arttirdifimi bulmuglardir. Bir NOS inhibitérii olan L-NOARG’n ise,
bazal asetilkolin salintmini %40 azaltmasi, bazal salinan NO’in asetilkolin salimmim
diizenledifini distindirmiistir. Hipokampa! kesitlerde yapilan ¢aligmalarda, NO
donérii hidroksilamin CH)NA ve (**C)Asetilkolin salimmim arttirmus ve bu artis Hb ile
bloke olmugtur (Lonart et al. 1992).

Sican striatal kesitlerinde ise, NO’in bazal ve uyanlmig dopamin salinimim
arttirdif gosterilmigtir (Hanbauer et al. 1992; Zhu and Luo, 1992). Diger yandan, NO
donorii droglann hipokampusta sinaptik iletiyi bloke ettiklerinin gosterilmesi, NO’in
norotransmitter salmmina olan etkisinin arttirma, azaltma veya degistirmeme seklinde
olabilecegine igaret etmigtir (Schuman and Madison, 1994; Garthwaite and Boulton,
1995). Bu etki presinaptik etkinlie, NO yogunluuna ve beyin bélgesine goére
degismektedir. Nitrik oksit, nérotransmitter salimmm presinaptik yiizde kalsiyumun
hiicre igine akimin ve sinaptik vezikiillerin protein yapisim degistirerek etkilemektedir
(Schuman and Madison, 1994).

NO’in dopamin, serotonin ve glutamatin geri alimmlan {izerine de, etkisinin

oldufu disiniilmektedir (Pogun et al. 1994). NO/cGMP yolagimin adenozin A;
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reseptorlerinin uyanlmasi ile artan serotonin geri alimminda 2. haberci gérevi yaptig,
NO donérleri ve cGMP anologlan ile geri alimmin arttifn bildirilmigtir (Miller and
Hoffman, 1994). Nitrik oksitin nérotransmitter salimm ve geri alimm disinda
norotransmitter reseptorlerini de etkiledigi bildirilmektedir. Ozellikle NMDA
reseptorlerinin uyanimasi sonucu sentezlenen NO, aym zamanda NMDA reseptorlerini
negatif yonde etkileyerek, NMDA reseptérleri igin “negatif feed back” mekanizmas:
olusturur (Manzoni and Bockaert, 1993).

NO, cesitli enzim aktivitelerini, nérotransmitter sahmm ve geri alimmmm
etkilemesi diginda, SSS’de serebrovaskiiler sistemin diizenlenmesi, serebral iskemi,
felg, ogrenme, hafiza, igtah, susama, koku alma, agn duyumsamasi, alkoliin neden
oldugu beyin hasan, AIDS-demans néropatolojisi, Alzheimer ve Huntington
hastaliklarnindaki norotoksisite gibi birgok fizyolojik ve patolojik olaylarda da rol
almaktadir (Hecker et al. 1990).

Serebrovaskiiler tonusun _diizenlenmesi _ve iskemi: Nitrik oksit, SSS°de

serebrovaskiiler tonusun diizenlenmesi ve ani vazodilatér yamt olusumunda rol
almaktadir (Faraci and Brain, 1994). Serebral hipoksi ve iskemi durumunda ise, NO’in
rolii tartigmalidir. Bu durumlardaki hiicre hasarindan glutamat ve kalsiyum sorumiu
tutulmaktadir. NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ile sentezlenen NO’in hiicre
hasarindan sorumlu oldugu 6ne siiriilmiigse de (Loiacono and Beart, 1992; Buisson et
al. 1993), etkili olmadifim (Lerner-Natoli et al. 1992) veya koruyucu etkisinin
oldugunu bildiren (Lei et al. 1992; Yamamato et al. 1992) celigkili yayinlar vardir. Bu
konuda varnlan ortak goriig, NO aracth sentezlenen cGMP’nin toksik olmadigdir.

Ogrenme ve hafiza: Memeli SSS’de 6grenme ve hafizanin olasi mekanizmalarindan
biri olan sinaptik plastisite, gereginde sinaptik baglantimin geklinin ve uzunlugunun
degistirilebilmesidir (Chapman et al. 1992). Nitrik oksitin, sinaptik plastisitenin iki
modeli olan uzun siireli potansiyalizasyon (LTP) ve uzun siireli depresyonda (LTD)
etkili oldufu bildirilmektedir. Hipokampusta LTP ve serebellumda LTD’un
olugsmasinda rol alir (Rosenbaum, 1992).
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Hipokampusta eksitatér yolagin uyanimas: ile sinaptik etkinlifin devamlh
artmas1 LTP olarak adlandinlir. Postsinaptik NMDA reseptorlerinin uyanlmasi, hiicre
igi kalsiyum diizeyinin artmasina (Bliss and Collingridge, 1993) ve NOS’in
aktivasyonuna neden olur (Southam and Garthwaite, 1993). Sentezlenen NO
presinaptik yiize difiize olur, ¢GS veya ADP-riboziltransferaz enzimlerini etkiler.
Olusan cGMP, LTP olusmasinda gorev alirken (Chetkovich et al. 1993), ADP
ribozilat ise, GTP ve diger enzimleri baglayarak, iyon kanal aktivitesini ve
norotransmitter salimmna kalsiyum du&arhhglm arttirarak LTP sirasinda daha fazla
ndrotransmitter salinmasmm saglar (Schuman and Madison, 1994).

Serebellar kortekste, purkinje hiicreleri ile paralel ¢ikan lifler sinaps yaparlar.
Uyan sonucu ¢ikan ve paralel liflerde sentezlenen NO, purkinje hiicrelerine diffiize
olur (Daniel et. al. 1993). Purkinje hiicrelerinde, cGMP aracilifi ile cGMP bagimh
protein kinazlan aktive eden NO, AMPA reseptorlerinin fosforilasyonuna ve
postsinaptik yamtin azalmasina, motor O&frenmeden sorumlu tutulan LTD’un

olugmasina sebebiyet verir (Ito, 1989).

Afn: Agn duyumsamasiin olugmasinda ise NO, SSS’nde ve medulla spinaliste gorev
alir (Babbedge et al. 1993-b, Moore et al. 1993-b). Lumbal arka kokteki NMDA
reseptorlerinin uyariimast ile termal hiperaljezi ve agn olustugu bildirilmistir (Meller et
al. 1992). Nitrik oksitin olupumunun engellenmesi veya ¢GS’in inaktivasyonu ile
analjezik etki saflandifi 6ne siiriilmiigtiir (Babbedge et al. 1993-b; Moore et al. 1993-
b). SSS’nde NMDA reseptorlerinin uyariimasit NOS’in aktivasyonuna, sonugta NO
sentezine neden olmaktadir. Son yillarda yapilan aragtirmalarda NMDA reseptor
antagonistlerinin siganlarda (+) Labirent testinde kayg: giderici, Zorunlu yiizme
testinde de antidepresan etkilerinin gériilmesi, gerek kaygimn gerek ise duygu

durumun diizenlenmesinde NO’in olasi roliinii disiindiirmektedir.
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1.6. 7-NIiTRO INDAZOL

SSS’nde yeni bir néronal haberci molekiil olarak gosterilen NO, fizyolojik ve
patolojik olaylarda 6nemli roller oynamaktadir. NO ¢ok kisa yan omirli, reaktif bir
gaz molekilii oldugundan, in vivo 6lgiimii Zor olmaktadir. NO’in biyolojik roliiniin
aragtinldify ¢aligmalarda ¢ogunlukla, NO serbestleyen ya da NOS enzim aktivitesini
baskilayan maddeler kullaniimaktadir. “Anksiyete ve Depresyonda Nitrik Oksid’in
Roli"niin aragtinimasi amaciyla, bu ¢alismada NOS enzim inhibitérii olan 7-Nitro
indazol kullamimgtir.

7-Nitro indazol, beyin ve spinal kord’da NO fonksiyonlarim aydinlatmada
kullamlan yararh bir ara¢ olmustur (Moore et al. 1993-a). 7-Nitro indazol, sigan
serebellar NOS enziminde L-NAME ve L-NMMA’nin giiciine benzer sekilde etki
gosterir. 10mg/kg 7-NI, serebellum, serebral kortex, hipokampus ve adrenal bezde
NOS aktivitesini 60 dakika bariz sekilde inhibe etmistir. Fakat, olfaktér bulbus ve
mide fundusundaki NOS aktivitesini degistirmemistir (Babbedge et al. 1993-a).

7-Nitro indazol’lin farede antinosiseptif etkisinin zamana gore degisimi,
serebellumdaki NOS inhibisyonu ile es zamanhdir. Maksimum antinosiseptif aktivite
ve NOS inhibisyonu, ip uygulamadan 18-30 dakika sonra gézlenmistir (Moore et al.
1993-a). 7-NI, sadece analjezi igin defil, norodejeneratif hastaliklar gibi NO
tiretiminin fazla oldugu samlan SSS bozukluklarinda da yararh olabilir.

7-NI, 10 ve 50mg/kg dozlarda, fareye ip uygulandifinda doza bagimh
antinosiseptif etki géstermigtir. Yine bu dozlarda, irethan anestezili farelerde ortalama
arteryel basinci arttirmamugtir, 7-NI, kardiyovaskiiler yan etkileri olmayan santral NOS
inhibitérlerinin iyi bir baglangig noktas: olabilir (Moore et al. 1993-b).

0-125mg/kg 7-NI’in ip tek enjeksiyonlan erkek siganlarda, hem nigral hem
serebellar NOS aktivitesini doza bagimh bir gekilde azaltmgtir. 20 ve 80mg/kg
dozlarinda sedatif etki gozlenmis, lokomotor aktivitede azalma olmugtur. 7-NI'tin
sedatif etkisi, beyin NOS inhibisyonundan en azindan kismen bagimsizdir (Connop et
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al. 1994). 160mg/kg 7-NI, DBA/2 farelerde righting reflex kaybiyla birlikte, ciddi
ataksiye sebep olmugtur. (Smith et al. 1996)

Dzoljic ve ark (1996) 2,5-50 mg/kg ip 7-NI’iin siganlann uyku ve genel
davramglan Gizerindeki etkilerini incelemigler, 7-NI’iin; pitozis, righting reflex kayb1 ve
EEG amplitiidiinde diigme yaptifim belirtmiglerdir. Derin uyku ve REM uykusunu
azaltmigtir. Intraventrikiiler L-Arginin kullamilmasi ile bu etkiler, kismen antagonize
edilmistir. 7-NI, motor bozukluklarla beraber, belirgin santral depresyona neden olur.
7-NI’iin yaptih nNOS inhibisyonu, santral depresyonla birliktedir, fakat somnojenik
etkili degildir.

7-NIl’iin olusturdugu SSS depresyonu, yitksek dozlarda kullanilan narkotik,
hipnotik ve sedatif ajanlann etkilerine benzemektedir, ki bunlar uykuyu bozar ve
lokomosyonu etkilerler. Halbuki bu ilaglann diigitkk dozlan uykuya yardim eder. 7-NI
de, dusik dozlarda uyku yapar, yitksek dozlarda uykuyu bozar (Dzoljic et al. 1996).
Indirekt olarak soylenebilir ki, NO; bazi beyin bolgelerinde, santral noronlarda
eksitator bir etki meydana getirir. NO, lokomosyon ve vijilansin diizenlenmesinde
eksitator bir etki wistlenir (Dzoljic et al. 1996).

Genetik olarak epilepsiye yatkin siganlarda, 20-80mg/kg ip 7-NI doza bagimh
bir gekilde, sese bagh olarak indiiklenen klonik nébetlerin sikhigim azaltmmgtir ve
lokomotor aktivitede diigmeye neden olmustur. 25-100mg/kg ip 7-NI, farelerde
pilokarpin ile olusturulan nébetlere kargt da antikonviilsan etki gostermigtir. 7-NI
antikonviilsan etkisini, iki endojen konviilzan ajam bloklayarak gostermektedir.
Bunlardan biri NO, digeri L-sitrullin’dir (Smith et al. 1996).

Hem fare hem de siganda, harmalin ile indiiklenen serebellar cGMP
seviyelerinin artin, 7-NI, L-NAME ve D-CPPene (kompetetif NMDA reseptor
antagonisti) tarafindan doza bafmh bir gekilde ters gevrildi. NMDA ve NOS
antagonistleri, harmalin tarafindan inditklenen cGMP’nin yiikselisine engel olurlar.
Fare ve siganda harmalin ile indiiklenen tremor, DCPPene tarafindan suprese edildi,
fakat 7-NI ve L-NAME tarafindan inhibe edilemedi. 7-NI ve L-NAME, nébetleri
engelleme egilimine neden oldu ve nébetlerin baglama zamanim uzatti. NMDA
reseptor stimiilasyonu, nNOS enzimini aktive eder. Dolayistyla NO, glutamatin

fizyolojik etkilerinin bir aracisi olarak gérev yapar (Eblen et al. 1996).
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NMDA aktivasyonu, serebral arteriyollerde dilatasyon olugturur. Bu, NO
tiretimine baghdir. 7-N1, beyindeki NOS"1 selektif olarak inhibe ederek, serebral arter
dilatasyonunu inhibe eder (Faraci and Brian, 1995).

NMDA reseptorlerinin, 6renmenin temelini olusturdufuna inamhr. nNOS,
LTP (Uzun Siireli Potansiyalizasyon) indiiksiyonu esnasinda NO iiretmektedir. 7-NI,
LTP’nin indiksiyonunu engeller. L-Arginin bu etkiyi ters gevirir. NMDA reseptér
antagonistleri ve NOS inhibitorleri araciifzyla LTP’nin bloklanmasi, 6grenme ve
hafiza tizerinde etki yapabilir (Doyle et al. 1996).

NO, eksitatér norotransmitterlerin saiimimimi modiile eder. NO donérlerinin
kullamlmas: striatum, hipokampus ve medulla oblangatada aspartat, glutamat ve
GABA salinimim arttinir. Iskemi esnasinda NMDA. salinmasi, néroprotektif olabilir.
Iskemi de agin dopamin salimim, striatumdaki néronal hasanin patojenezinde majér bir
faktordiir. Muhtemelen 7-Nitro indazol gibi nNOS inhibitorleri, iskemik dopamin
salimmim azaltir, bu da néronal hasar miktanm azaltabilir (Kahn et al. 1997).

SSS tizerindeki etkilerinin yanisira, periferik etkileri de giin gegtikge daha iyi
anlagilabilmektedir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalann aksine, Zagvazdin ve ark. (1996)
7-NI’iin eNOS enzimini de inhibe edebildigini soylemislerdir. Urethan anestezili
siganlarda yaptiklan ¢aliymada SO mg/kg ip 7-NI'iin, ortalama arteryel kan basincim
arttirdigim fakat kalp atim mzim degistirmedigini géstermislerdir. 7-NI, baz1 fokal
beyin iskemi c¢ahgmalaninda 25 mg/kg dozda néroprotektif bulunmus, dozun 50
mg/kg’a ¢gikarlmasi ile noroprotektif etki kaybolmugtur. Muhtemelen yiiksek doz 7-
NI, vaskiiler NOS iizerine zararh etkiler olusturmaktadir (Zagvazdin et al. 1996).

In vivo olarak 7-NI, asetilkolin yamtlan iizerinde etkili degildir. 7-NI, NOS
enziminin nisbeten néronal izoformu igin selektiftir. Ancak bazi kogullar altinda, 7-
NI'tin iNOS enzimini de inhibe edebildifi gosterilmistir (Faraci and Brian, 1995). L-
NAME’in insanda, siirekli vazopressér etkileri vardir. Halbuki, 7-NI’iin hem si¢an
hem de fare beynindeki NOS’1 kan basincini arttirmaksizin, inhibe edebilmesi klinik
olarak nemini ortaya koymaktadur.

nNOS enziminin, penisi innerve eden noronlarda lokalize oldugu ve
ereksiyonun Onemli bir mediatorii oldufuna inamlmaktadir. 7-NI’iin siganda S-

50mg/kg dozlannda ereksiyonun doza bagimh bir inhibit6érii oldugu gosterilmigtir.
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Etkinin reversibl ozelliginden dolayi, priapism tedavisinde klinik kullanm olabilir
(Spiess et al. 1996).

Bazi deneysel anksiyete modellerinde de 7NI’Uin, anksiyolitik benzeri etkiler
gosterdigi bildirilmigtir. Sican (+) Labirent testinde, agik kolda harcanan siire ve agik
kola giris yiizdesini 7-NI (40-80-120mg/kg), belirgin bir gekilde arttirmigtir. Sosyal
etkilesim testinde de (20mg/kg), sosyal etkilesim siiresini arttirmistir (Volke et al.
1997). L-Arginin sican plus-maze ve open field testinde, 600 mg/kg dozlara kadar
herhangi bir etki géstermemigtir. NOS enzimi, anksiyolitik ilaglan geligtirmede yeni bir
hedef olabilir (Volke et al. 1997).
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2, AMAC VE KAPSAM

Anksiyete ve depresyon; etyopatogenezinde, norotransmitter dengesinde
farkhilagmalar oldugu One siiriilen iki patolojik durumdur. Anksiyete ve depresyonun
birlikte ortaya gikigi, bir ¢ok yoniyle aragtirmalara konu olmugtur. Anksiyete ve
depresyonu birbirine baglayan ko6prii, psikofarmakolojik ¢aligmalarla da
desteklenmigtir. 5-HT; reseptor ailesinin GABA sistemleri ile etkilesim iginde oldugu,
benzodiazepinlerin rafe néronal ateslemesini belirgin olarak diigiirdiigii ve serotonin
turnover’int azalttifs g6sterilmigtir.

Santral sinir sisteminde yeni bir néronal haberci molekiil olarak kabul edilen
NO’in, norotransmitter salimm ve geri almmm dizenledigi, cesitli fizyolojik ve
patolojik olaylarda rol oynadif ileri siiriilmektedir.

Santral sinir sisteminde NO sentezi igin baghca uyanyr saglayan NMDA
reseptorleri, kaygn ve affektif hastaliklarda da rol oynarlar. NMDA reseptor
antagonistlerinin hayvan modellerinde kayg: giderici ve antidepresan etki sagladif
bildirilmektedir. Buradan yola ¢ikilarak NO’in de bu olaylarda roliiniin olabilecegi
digiiniilmis ve NO’in biyolojik roliiniin belirlenmesi amaciyla yapilan g¢aligmalarda
kullanilan maddelerden biri olan, NOS enzim inhibitérii 7-Nitro indazol kullanilmigtir.

Yapilan c¢aligmalarda NOS enzim inhbitérii olan L-NAME’in, 10-60mg/kg
dozlarinda anksiyolitik etki gosterdifi bulunmugtur (Faria et al. 1997). Bir bagka NOS
inhibitérii olan L-NOARG’inda akut uygulanmas: ile, kayg: giderici etki olusturdugu
gosterilmigtir (Oliveira et al. 1997). NO sentezinde ve etki olusturmasinda rol alan
enzimleri (NOS ve ¢GS) etkileyen metilen mavisinin de anksiyolitik ve antidepresan
etkisi bildiritmektedir (Eroglu ve Caglayan, 1997).

Bu ¢ahgmada NOS inhibitorii olan 7-Nitro indazol’iin, siganlarda (+) Labirent
testinde kaygi giderici, Zorunlu yiizme testinde antidepresan etkilerini aragtirarak

kayg1 ve depresyonda NO’in olasi roliiniin aragtinimas: amaglanmigtir.
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3. GEREC VE YONTEM

Deney Hayvani: Caligmada, afirhklari 250-300g arasinda deBisen ve Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda iiretilen Wistar Albino erkek
sicanlar kullamld:. Deney oncesi begerli olarak kafeslere yerlestirilen ve 22-23 °C oda
sicakhiginda tutulan hayvanlara igecek olarak musluk suyu, yem olarak da standart

yem verildi.
Davrams Testleri

3.1. Kayg Olciimii: Sicanlarda ilaglarin kayg verici (anksiyojenik) ve kayg: giderici
(anksiyolitik) etkilerinin smnanmasi amactyla (+) Labirent Testi (Plus-Maze Test)
uyguland: (File, 1981). Bu labirent, tahtadan yapilmig 10 x 10 cm boyutlaninda bir
merkez etrafinda , karsilikh iki agik (50 x 10) ve iki kapah (50 x 10 x 40) kolu
bulunan, yerden 50cm yiikseklikte bir alettir.

Bu test sirasinda hayvanlar yiizleri agik kola bakacak sekilde merkeze
yerlestirilir ve 5 dakika siireyle, labirentten 1m uzaklikta bulunan gézlemci tarafindan
izlenir. Testler arasinda labirent, suyla islatilmig pamuk ile defekasyon artiklanindan
temizlenir. flag uygulamalarindan habersiz olan gozlemci, 5 dakika siireyle hayvanin
agik ve kapah kollara girig sayilan ile kollarda kalig siirelerini saptar. Normalde hayvan
kayg1 gostererek kapali kollan tercih etmektedir. Kayg: giderici bir ilag kullanildiginda
ise, hayvamn agik kola girme sayist ve/veya agik kolda kalma siiresi artmaktadir (File,
1981; Handley and Mithanis, 1984; Pellow et al. 1985). Testin degerlendirilmesinde,
hayvanin 5 dakikahk siire igerisinde agik kola girig sayisinin, toplam (agik+kapal
kollara) giris sayisina oramimn yiizdesi ve agik kolda kalma siiresinin toplam siireye
(300") orammin yiizdesi kullantr.

Deney hayvanlani normalde kapali kollan tercih ettiklerinden, kayg: diizeyi
azaldikc¢a oran bityiiyecektir. Bir diger deyisle kayg: diizeyi ile bu oran ters orantihdir
(File, 1981).
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Agik kolda kal siiresi
Kayg1 Diizeyi= x 100 (%SURE)

Toplam siire

Agik kola girig sayist
Kayg: Diizeyi= x 100  (%SAYI)
Agik ve kapali kollara (toplam) giris sayisi

Tlaglarin (+) labirent testinde kayg iizerine olan etkileri degerlendirilirken;

baz1 yayinlarda say1 ve siire oranim birlikte aym yoénde degistirmesi gerekli kilinirken,
bazi yayinlarda ise tek goOstergeyi etkilemesi yeterli kabul edilmigtir (File, 1981;
Handley and Mithanis, 1984; Pellow et al. 1985).

3.2. Antidepresan Etkinin Olgiimii: Siganlarda ilaglarin antidepresan etkilerinin
belirlenmesi amaciyla, Zorunlu Yiizme Testi uygulandi (Porsolt et al. 1978-a; Porsolt,
1981). Iki agamali olan Zorunlu Yiizme Testinin ilk agamasinda, hayvanlar 15 dakika
siire ile 40cm yiikseklik ve 18cm cgapindaki plexiglas’dan yapilmug silindir igindeki
15cm yiikseklik ve 25°C sicakhiktaki suda yiizdiritliirler (Borsini and Meli, 1988). Bu
15 dakika sonunda sigan, 32°C sicakliktaki kapah bir ortamda kurutulur. Testin bu
asamasinda amag¢, hayvanlara i¢i su dolu silindirden kurtulamayacaklanm 6gretmektir.
Bu ¢aliymadan 24 saat sonra uygulanan testin 2. asamasinda ise, hayvanlar aym
kogullarda suya birakilarak, 5 dakika siireyle yiizdiirildiler. Bir giin 6ncesinden
caresiz olduklannm ve ortam kosullarimt degistiremeyeceklerini 6frenmis olan
hayvanlar kurtulmak icin cabalamayip, hareketsiz kalirlar ve baglan su lizerinde
kalacak sekilde, kamburlanm gikanp, 6n ayaklanm birlestirerek tipik bir postiir alirlar.
Bu viicut bigimi, Porsolt tarafindan “Immobil” olarak tammlanmgtir (Porsolt et al.
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1977-a). 5 dakika iginde hayvanlann hareketsiz olduklan siire, “Immobilizasyon
Stiresi” ilag uygulamalarindan habersiz bir g6zlemci tarafindan kronometre ile saptamr
(Porsolt et al. 1979).

Ilaglann antidepresan etkilerinin sinanmasi amactyla uygulanan bu testte,
antidepresan etki gosteren ilaglarin iﬁunobilite siiresini azalttiklan ve hayvanlarn

ortamdan ¢ikmak i¢in, daha ¢ok gabaladiklan gozlemlenmektedir (Porsolt et al. 1977-
b; 1978-b)

3.3. Lokomotor Aktivite Olgiimii: Lokomotor aktiviteyi degistiren ilaglar, (+)
Labirent Testinde ve Zorunlu Yiizme Testinde yalanci negatif ve yalanci pozitif
sonuglara neden olabilmektedir (Dawson and Tricklebank, 1995). Bu nedenle, ilaglann
(+) Labirent Testinde saptanan kayg giderici etkilerinin ve Zorunlu Yiizme Testinde
saptanan antidepresan etkilerinin, hayvanlarda olugabilecek lokomotor aktivite
degisikliklerine bagh olup olmadigim anlamak amaciyla hayvanlann motor aktiviteleri
degerlendirildi. Lokomotor aktivite 6l¢timii, 100x100x30 cm boyutlanindaki open-
field aletinde yapildi. Open-field iginde 10 dakika siireyle tutulan hayvanlarin

yiridiikleri her kare sayisi sayilarak, toplam aktivite sayisi bulundu (Mc Namara et al.
1995).

Deneyin Yiiriitiilmesi:

Kaygi Olgiimii:

On Cahsma: Kayg giderici etkinin olgiildiigi (+) Labirent Testi, referans ilag
diazepam kullamlarak sinandi. Bunun i¢in 15%r sigandan olusan iki grup olusturuldu.
Deney grubuna 2 mg/kg diazepam, kontrol grubuna ise 0.5 ml serum fizyolojik (SF)
intraperitoneal olarak uygulandi. Bu uygulamadan 30 dakika sonra kaygi 6lgiimii
yapildi.
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Deney: 7-Nitro indazol (Sigma), Arachis Oil (Sigma) iginde (Faraci and Brian, 1995,
Spiess et al. 1996; Shi and Heavner, 1997) sonifikatér yardimiyla ¢oziindarildi. 7-
Nitro indazol’iin kayg: iizerine olan etkisinin sinanmasi amaciyla, deney gruplarina bes
farkh dozu (Volke et al. 1997) intraperitoneal (Moore et al. 1993-b; Smith et al. 1996;
Shi and Heavner, 1997) olarak verildi. Enjeksiyondan 30 dakika sonra hayvanlar
deneye alindi (Moore et al. 1993-a; Mac Kenzie et al. 1994). Teste alinan hayvanlann,
5 dakika siire iginde agik ve kapali kollara girig sayilan ile bu kollarda kalma siireleri
tespit edildi. (+) Labirent testinden hemen sonra, hayvanlar lokomotor aktivitelerinin
olgiilmesi amaciyla Open-field aletine kondu (Cabo et al. 1995). 7-Nitro indazol’{in
spontan lokomotor aktivite {izerine olan etkileri aragtinildi. Hayvanlann Open-field
icinde 10 dakika boyunca gosterdikleri aktivite sayilan, toplam spontan lokomotor
aktivite olarak yorumlandi.

Deney Gruplan:

1) Serum Fizyolojik

2) 2mg/kg Diazepam

3) Arachis Oil (Yer fistif1 yagr)

4) 15mg/kg 7-NI

5) 30mg/kg 7-NI

6) 60mg/kg 7-NI

7) 90mg/kg 7-NI

8) 120mg/kg 7-NI

9) 100mg/kg L-Arginin (Sigma)

10) 100mg/kg D-Arginin (Sigma)

11) 100mg/kg L-Arginin + 30mg/kg 7-NI
12) 100mg/kg D-Arginin + 30mg/kg 7-NI
13) 100mg/kg L-Arginin + 60mg/kg 7-NI
14) 100mg/kg D-Arginin+ 60mg/kg 7-NI
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Antidepresan Etki Ol¢iimii

On ¢aliyma: Zorunlu Yiizme Testinde imipramin, immobilite siiresini azaltan referans
ila¢ olarak kullanilmugtir. Bu amagla, 15’er hayvandan olusan deney grubuna 30mg/kg
Imipramin (Sigma), kontrol grubuna ise 0.5 ml SF intraperitoneal olarak verilmigtir.
Enjeksiyondan bir saat sonra hayvanlar deneye almp, immobilizasyon siireleri

kronometre ile tespit edilmistir.

Deney: 7-Nitro indazol’in antidepresan etkisinin aragtinlmasi amaciyla, deney
gruplarina 5 farkh dozu ip olarak verilmigtir. Iki agamali olan ZYT’nin ilk agamas olan
15 dakikalik yiizdiirme, deneyden bir giin once (24 saat) gergeklestirilmistir. Ertesi
giin, kontrol ve ilag gruplan olusturulmus ve enjeksiyonlar yapilmgtir. Enjeksiyondan
30 dakika sonra, siganlar lokomotor aktivitelerinin Glgiilmesi amaciyla, open-field
aletine konmug ve 10 dakika siiresince gosterdikleri aktivite sayilan saptanmustir.
Lokomotor aktiviteleri belirlenen si¢anlar, i¢i su dolu silindir i¢ine birakilmis ve
immobil kaldiklan siire kronometre ile saptanmugtir. Bir giin 6ncesinden icinde
bulunduklan ortamdan kurtulamayacaklanim ve garesiz olduklarini 68renen siganlar,
Porsolt tarafindan immobil postiir olarak tammlanan viicut bi¢imini alirlar. Bu viicut

sekli, depresyonun bir ifadesi olarak yorumlanmaktadir.

Deney Gruplan:

1) Serum Fizyolojik

2) 30mg/kg Imipramin

3) Arachis Oil (Yer fistif1 yagy)
4) 15mg/kg 7-NI

5) 30mg/kg 7-NI

6) 60mg/kg 7-NI

7) 90mg/kg 7-NI

8) 120mg/kg 7-NI

9) 100mg/kg L-Arginin (Sigma)
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10) 100mg/kg D-Arginin (Sigma)

11) 100mg/kg L-Arginin + 30mg/kg 7-NI
12) 100mg/kg D-Arginin + 30mg/kg 7-NI
13) 100mg/kg L-Arginin + 60mg/kg 7-NI
14) 100mg/kg D-Arginin+ 60mg/kg 7-NI

3.4. istatistiksel Degerlendirme:

Kayg1 derecesinin saptandii ‘(+) Labirent Testi’ ve antidepresan etkinin
sinandi@ ‘Zorunlu Yiizme Testi’nin sonuglari, ANOVA Post-hoc Tukey’s Testi
kullamlarak degerlendirildi.

Lokomotor aktivite sonuglart ise, Student’s T Testi kullamlarak
degerlendirildi.

p<0.05 ve 0<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

51



4. BULGULAR

4.1. Kayg Olciimii: flaglann kayg iizerine olan etkilerinin gosterilmesi amactyla
kullamilan (+) Labirent Testi degerlendirilicken, daha ¢nce de belirtildii gibi, iki
gosterge kullamlmaktadir.
* 1lk gosterge; deney hayvamimin 5 dakikahk test siiresince (+) Labirent Testinde agik
kola giri sayisinin, toplam saytya (agtk + kapah kollara girig sayisina) oranmmn
yuzdesidir.
Agik kola girig sayis1

Kaygi Diizeyi= x 100  (%SAYI)

Agik ve kapah kollara (toplam) girig say1st

* Jkinci gosterge; acik kollarda kalig siiresinin, toplam deney siiresine (5 dakika)

oranimin yiizdesidir.

Acik kolda kalis siiresi
Kayg: Diizeyi= x 100 (%SURE)

Toplam siire

Degerlendirmede; bu iki gostergenin aym yénde olmalar ve bunlardan birinin
veya ikisinin istatistiksel olarak anlamli olusu yeterli kabul edilmektedir. Bu testin
kullamildii yaymlarda bu iki gdstergeden herhangi biri ile elde edilen, istatistiksel
olarak anlamli bulgunun kayg siddetini yeterli 6lglide yansitabilecegi bildirilmektedir
(File, 1981; Handley and Mithanis, 1984; Pellow et al. 1985).

Sunulan galismamn bulgularinda, her iki gostergeden elde edilen degerler aym
yondedir.

T.C. YUKSEKOGRET iM KURULY
DOXKUMANTASYON MERKEZI
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* Kayg siddetinin olgiildagi (+) Labirent Testi, referans ilag diazepam
kullamlarak smanmstir. Diazepam uygulanmig siganlarda kaygi siddetinin kontrol
grubuna gore, anlamh bigimde digiik oldugu saptanmugtir (Sekil: 4.1.1 - 4.1.2). Bu
bulgu, (+) Labirent Testinin kayg diizeyini saptamada giivenilir bir yéntem oldugunu
kamtlamaktadir.

* Sicanlann (+) Labirentin agik kollarinda kalig siireleri incelendiginde, 7-NI'tin
agtk kolda kalig siiresini 90mg/kg dozda maksimum olmak iizere, uygulanan tiim
dozlarda kontrol grubuna (AQ) goére arttirdigs goriilmiistir (Sekil: 4.1.3). Ancak
120mg/kg dozda uygulanan 7-NI'tin agik kolda kalg siiresi %’si {izerine etkisi, diger
dozlardan daha disik bulunmugtur. Bunun nedeni, 120mg/kg dozda lokomotor
aktivitenin azalmasina bagl olabilir.

* Acgik kola girig sayisimn, toplam (agik+kapal) kollara girig sayisina oraninin
%’si degerlendirildifinde de, 7-NI'iin agik kola girig % sini kontrollere gore arttirdift
gorilmistir (Sekil: 4.1.4). 120mg/kg dozda etki, difer dozlara gore daha diigiik
bulunmugtur.

* Yalmz bagina 100mg/kg L-Arinin’in agtk kolda kali siiresi %’si tizerine
etkisi gorillmemigtir. Ancak 7-NI uygulamasindan 10 dakika once verilen L-Aurjinin, 7-
NI’iin neden oldugu agik kolda kalig siiresindeki artis1 engellemigtir. D-Arjinin ise, 7-
NI’tn etkilerinde bir degisiklife neden olmamgtir (Sekil: 4.1.5).

* 100mg/kg L-Arjinin ve D-arjinin’in (+) Labirent Testinde agik kollara girig
sayis1 tizerinde etkili olmadi: saptanmugtir. 7-NI acik kollara girig sayisim arttinirken,
7-NI’den 10 dakika once verilen L-Arjinin, 7-NI’iin etkilerini ortadan kaldirmugtir, D-
Arjinin ise, 7-NI"in etkilerinde bir degisiklige neden olmamugtir (Sekil: 4.1.6).
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Sekil 4.1.1 - 4.1.2: Diazepam’in (+) Labirent Testinde agik kollara girig say1 ve siiresi
uzerine etkisi. (Parantez igindeki rakamlar ‘n’ sayisim gostermektedir.)
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Sekil 4.1.3: 7-NI’in (15, 30, 60, 90, 120mg/kg) (+) Labirent Testinde agik kolda
kalig siiresi %’si Uizerine etkisi. (Parantez igindeki rakamlar ‘n’ sayisini
gostermektedir.) *p<0.05  **p<0.01  ***p<0.001
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Sekil 4.1.4: 7-NI’in (15, 30, 60, 90, 120mg/kg) (+) Labirent Testinde agik kollara
girig sayist %’si tizerine etkisi. (Parantez igindeki rakamlar ‘n’ sayisint
gostermektedir.)  ***p<0.001
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Sekil 4.1.5: 7-NT’iin L-Arjinin ve D-Arjinin ile kombinasyonlarmmn (+) Labirent
Testinde agik kolda kalis siiresi %’si iizerine etkisi. (Parantez igindeki

rakamlar ‘n’ sayisim gostermektedir.) ~ **p<0.01  ***p<0.001
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Sekil 4.1.6: 7-NI'tin L-Agjinin ve D-Agjinin ile kombinasyonlarinin (+) Labirent
Testinde agik kola girig sayis1 %’si iizerine etkisi. (Parantez igindeki
rakamlar ‘n’ sayisini gostermektedir.)  ***p<0.001
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4.2. Antidepresan EtKkinin Olgiimii: .

7-NP’iin antidepresan etkisinin aragtirildif1 Zorunlu Yiizme Testi’nde,
hayvanlarin 5 dakikalik test siiresinde ‘immobil’ olarak kaldiklar stireler saptanmugtir.
Hayvanin almig oldugu vicut sekli (immobil postiir), depresyonun bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir (Porsolt, 1985).

* Sicanlarda, ilaglarin antidepresan etkilerinin gosterilmesi amaciyla kullamilan
Zorunlu Yiizme Testi’nin smanmast igin uygulanan referans ilag Imipramin
immobilizasyon siiresini kontrol grubuna gore anlaml olarak kisaltnugtir (Sekil:
4.2.1). Bu bulgu, kullandigimiz yontemin antidepresan aktiviteyi degerlendirmede
giivenilir bir yontem oldugunu kanitlamaktadir.

* 15, 30, 60, 90 ve 120 mg/kg dozlarda uygulanan 7-Nitro indazol, doza
bagimlt bir gekilde immobilizasyon siiresini, kontrollere (AO) gore kisaltmgtir (Sekil:
422).

* 100 mg/kg L-Arjinin veya D-Arjinin’in immobilizasyon siiresi tizerine etkisi
goriilmemigtir. 7-Nitro indazol uygulamasindan 10 dakika 6nce verilen L-Arjinin, 7-
NI’iin immobilizasyon siiresi tizerindeki etkisini ortadan kaldirmustir. D-Arjinin ise 7-

NU’iin etkilerinde bir degisiklige neden olmamgtir (Sekil: 4.2.3).
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Bl s(15)
B imip(15)

Sekil 4.2.1: Imipramin’in Zorunlu Yiizme Testinde saptanan immobilizasyon siiresi
uizerine etkisi. (Parantez i¢indeki rakamlar ‘n’ sayisim gostermektedir.)
*4%p<0.001
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I A0(15)
B 15-7NI(15)
[ 30-7NI(15)
[ 60-7NI(15)
[ 90-7NI(10)
=3 120-7N1(10)

5

fmmobilizasyon stiresi (sn)
8

Sekil 4.2.2: 7-Niin (15, 30, 60, 90, 120mg/kg) immobilizasyon siresi tizerine etkisi.
(Parantez igindeki rakamlar ‘n’ sayisum gostermektedir.) **p<0.01
#%%p<0.001
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Sekil 4.2.3: 7-NT’iin L-Arjinin ve D-Arjinin ile kombinasyonlarmmn immobilizasyon
siiresi tzerine etkisi. (Parantez igindeki rakamlar ‘n’ sayisimu
gostermektedir.)  ***p<0.001
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4.3. Lokomotor Aktivite Olgiimii:

(+) Labirent Testi ve Zorunlu Yiizme Testinde, lokomotor aktivite
degisikliklerinden kaynaklanabilecek yalanci negatif ve pozitif sonuglari stnamak
amaciyla, 7-Nitro indazol’iin bu testleri etkileyen tiim dozlarinda, spontan lokomotor
aktivite iizerine olan etkileri arastirilmsgtir.

Siganlar, (+) Labirent Testinden sonra ve Zorunlu Yiizme Testinden once
olmak kosuluyla, open-field aletine konmustur. 10 dakika stiresince, siganin open-field
icinde gosterdigi aktivite sayist toplami, spontan lokomotor aktivite —olarak
yorumlanmustir.

7-NPiin saptanan kaygi giderici ve antidepresan etkilerinin, lokomotor
aktivitede olugan degisikliklere bagl olup olmadigi anlamak igin, 7-Nitro indazol’tin
bes farkli dozu (15, 30, 60, 90, 120mg/kg) ile elde edilen toplam motor aktivite
degerleri ve L-Arginin, D-Arginin ile elde edilen lokomosyon degerleri saptanmugtir.

* 15, 30, 60, 90 ve 120 mg/kg dozlarda uygulanan 7-NI ile elde edilen
lokomotor aktivite degerleri ile kontrollerin aktivite degerleri arasinda fark
goriilmemistir (Sekil: 4.3.1). Yalmzca 120mg/kg 7-NI’iin lokomosyon iizerinde etkisi
olmustur. Bu dozda agik kola giris say1 ve siiresinin diigmesi, lokomosyonun diigtigiine
bagh olabilir. Bu bulgulara dayanarak, 7-NI’iin 15, 30, 60 ve 90mg/kg dozlarinda
saptanan kayg! giderici ve antidepresan etkilerinin, lokomotor aktivite degisikliklerine

bagh olmadigini soyleyebiliriz.
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I A(15)
B 157N(10)
[ 30-7N(20)
21 I 0-™N0)
[CJomi0)
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2 B -Ag(15)

1 B D Ag(15)

LOKOMOSYON

Sekil 4.3.1: 7-NI, L-Arjinin ve D-Arjinin’in lokomotor aktivite tizerine etkileri.
(Parantez igindeki rakamlar ‘n’ sayisim gostermektedir.) — **p<0.01
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5. TARTISMA

Nitrik Oksid gok kisa yart omiirlii, reaktif bir gaz molekiilii oldugundan, nitrik
oksidin biyolojik roliiniin aragtirildign galigmalarda NO serbestleyen veya NOS
enziminin aktivitesini baskilayan maddeler kullanilmaktadir. Sunulan galigmada, NOS
enziminin noronal izoformu igin selektif bir blokér olan 7-NI kullanilmis olup,
anksiyete ve depresyonda NO’in rolii aydinlatiimaya cahgilmigtir. Kaygi giderici
etkinin saptanmasi amaciyla (+) Labirent Testi, antidepresan etkinin saptanmasi
amactyla da Zorunlu Yizme Testi kullamlmgtir. Siganlarin, bu deneysel modellerde
gosterdikleri davramgs Dbigimleri incelenerek, ilaglarin anksiyete ve depresyon

tizerindeki etkileri ortaya konulmaya ¢ahigilmistir.

(+) Labirent testinde; 7-Nitro indazol, agik kola giri say1 %’sini ve agik
kolda kalig sire %’sini, uygulanan tim dozlarda (15, 30, 60, 90, 120mg/kg)
arttirmustir. Bu bulgu, deneysel olarak 7-NI'in anksiyolitik etki profili gosterdigi
anlamima gelmektedir. Maksimum etki 90 mg/kg dozda goriilmus olup, 120 mg/kg
dozda etki, diger dozlara oranla daha az saptanmigtir. Bunun nedeni, bu dozdaki
lokomotor aktivitenin azalmasina baglh olabilir. Volke ve ark. (1997)’da 40, 80 ve 120
mg/kg dozlarinda 7-Nitro indazol’iin agik kola girig sayisim ve agik kolda kalig
siiresini arttirdigin bildirmiglerdir.

100 mg/kg dozda L-Arjinin uygulanmasi ile, siganlarin (+) labirentteki
davramglarinda (agik kola giris say1 ve siiresi) kontrol grubuna gore, fark
saptanmamigtir. Yapilan galismalarda da L-Arjinin’in plus maze testinde 600mg/kg
dozlara kadar herhangi bir etki gostermedigi bildirilmistir (Volke et al. 1997).

7-Nitro indazol uygulamasindan 10 dakika once verilen L-Arjinin, 7-NI ile
gorillen anksiyolitik benzeri etkilerin ortadan kalkmasina neden olmustur. L-Arjinin

yerine D-Ajinin verildiginde ise, 7-NI’iin etkilerinde geriye dontis olmamugtir.
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7-Nitro indazol’in (+) labirent testinde gosterilen kaygi giderici etkisinin
mekanizmasi, NO sentezini engellemesi ile agiklanabilir. NOS enzim inhibitorlerinin,
anksiyolitik benzeri etkiler gosterdigi bir gok yaymda bildirilmigtir (Volke et al. 1995).
Yapilan galismalarda, L-NAME’in 10-60 mg/kg dozlarda, acik kollarda harcanan
sireyi uzattigi gosterilmistir (Faria et al. 1997). Oliveira ve ark. da (1997), L-
NOARG’in (+) Labirent testinde agik kola girig sayisint ve agik kolda kalis stiresini
arttirdigint bildirmislerdir. Beyinde, anksiyete ile ilgili bolgeler olan amigdala ve
dorsolateral santral gri bolgeler gibi yerlerde NOS enziminin lokalize oldugu
gosterilmigtir (Faria et al. 1997).

Normalde inaktif durumda bulunan nNOS enzimi, presinaptik veya
postsinaptik reseptorlerin uyanlmasi ile aktive olur. Aktivasyon icin major uyari,
kalsiyuma gegirgenligi fazla olan iyon kanali ile birlesen NMDA reseptorlerinin
uyanimasidir (Garthwaite et al. 1988). Postsinaptik reseptorlerin serotonin, bradikinin,
endotelin, asetilkolin ve noradrenalin gibi nérotransmitter ve noromodilatorlerle
uyarilmast ise, kalsiyjumun hiicre igine akimmna veya intraselliller depolardan
serbestlesmesine neden olur. Artan hiicre igi kalsiyum ise, nNOS™1 aktive eder. L-
Arjinin’den NOS enzimi aracilifiyla sentezlenen NO igin hedef madde, ¢GS’dir.
¢GS’m uyarilmasi, cGMP diizeyinde artiga neden olur (Southam and Garthwaitte,
1993).

$SS’de NO sentezi igin baslica uyanyr saglayan NMDA reseptorlerinin
duygudurum bozukluklarinda rol aldigt ve NMDA reseptor antagonistleri ile hayvan
modellerinde kayg1 giderici etki saglandi bildirilmistir (Dunn et al. 1989).

NMDA reseptorlerinin uyarilmast NO sentezinin yam sira, serotonin,
noradrenalin, dopamin, asetilkolin gibi norotransmitterlerin salimmma da neden
olmakta ve bu salimmin diizenlenmesinde NO aracilik etmektedir (Garthwaite and
Boulton, 1995).

Endojen bulunan veya NMDA reseptorlerinin uyarilmasi ile salinan NO’in
presinaptik olarak etkiyip, sinaptik aktiviteyi degistirerek nérotransmitter salmiminin
diizenlenmesinde de rol aldig: bildirilmistir (Montague et al. 1994).

Kaygmnin olugmasinda 6nemli dlgiide yer alan serotonin ve noradrenalinin,

salimmun1 arttiran NMDA reseptorlerinin baskilanmasi veya NO sentezinin inhibisyonu
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sonucunda, kayg: giderici etkinin olugtugu bir gok aragtirici tarafindan varilan ortak

goristiir (Dunn et al. 1989; Volke et al. 1995; Faria et al. 1997, Oliveira et al. 1997).

Zorunlu yiizme testinde; 7-NI’iin antidepresan etkinliZinin olup olmadig,
arastinlmistir. 15, 30, 60, 90 ve 120 mg/kg dozlarda uygulanan 7-Nitro indazol,
immobilizasyon siiresini doza bagiml olarak kisaltmgtir.

100 mg/kg L-Arjinin’in immobilizasyon siiresi tizerine etkisi gorilmemistir. 7-
NI uygulamasindan 10 dakika o6nce verilen L-Arjinin, 7-Nitro indazol’iin
immobilizasyon siiresini kisaltict etkisini ortadan kaldirmustir. L-Arjinin yerine D-
Arjinin verildiginde ise, 7-NT’tin etkilerinde bir degisiklik gorilmemistir.

7-NP’iin ZYT’de saptanan antidepresan etkinligi, NOS enziminin inhibisyonu
ile ilgili olabilir. Yopun arastirmalara ragmen, depresyonun altinda yatan
neden/nedenler halen aydinlatilamamistir. Bugiin kullanilan antidepresif ilaglanin ¢ogu,
norotransmitter  ytkimini  6nleyerek  veya geri  almimin engelleyerek  etki
olugturmaktadir.

NO’in nérotransmitterlerin saliverilmesinde ve geri almminda rol oynamasi
(Schuman and Madison, 1994), depresyonda da NO’in roli olabilecegini
diigiindiirmektedir. NO’in, SSS’de serotonin, glutamat ve dopamin geri alimminda
etkili oldugu, noradrenalin geri alimminda etkili olmadiZ: bildirilmistir (Pogun et al.
1994). NO; sinaptik yogunluguna, presinaptik aktivitenin durumuna ve beyin
bolgesine gore, sinaptik vezikiillerden norotransmitter saliverilmesini arttirmakta,
azaltmakta ya da degistirmemektedir (Garthwaite and Boulton, 1995).

Ote yandan ZYT ve kuyruktan asma testinde, NMDA reseptor
antagonistlerinin, antidepresan etki gosterdikleri bildirilmigtir (Trullas and Skolnick,
1990). SSS’de NMDA reseptorlerinin  aktivasyonu  sonucu NO salindig
diigiiniildigiinde, ZYT’de NMDA reseptor antagonistlerinin ve bir NOS inhibitorti
olan 7-NT’iin aym yonde etki gostermesi dogal goriinmektedir.

Open-field testi; 7-NI’iin kayg giderici ve antidepresan etkilerinin
arastinlmasinda  kullanilan  (+) Labirent Testi ve ZYT, lokomotor aktivite
degisikliklerine gore yalanci negatif ve yalanci pozitif sonug verebileceklerinden, 7-

NPiin siganlarin lokomotor aktiviteleri iizerine olan etkilerinin aragtirilmasi amaciyla
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kullamlmistir. 120 mg/kg 7-Nitro indazol ile lokomotor aktivitenin diigtigii
saptanmistir. Bu bulgu, 120 mg/kg dozda 7-NT’iin anksiyolitik benzeri etkilerindeki
diismeyi agtklamaktadir.

Spontan lokomotor aktivite davramiginin siirdiiriilmesinden genellikle dopamin
sorumlu tutulmaktadir (Ljungberg and Ungerstedt, 1976). Bazi caligmalarda da,
noradrenalin’in bu aktiviteyi arttirdigs veya ayarladigy, ileri siiriilmiigtiir (Anden et al.
1973). NO’in striatal dopamin salimmint arttirdigy goz oniine alindiginda, 120 mg/kg
7-NPtin lokomotor aktiviteyi baskilamasi, NOS enziminin inhibisyonu ile kismen de
olsa agiklanabilir.

Yeni NOS inhibitorlerinin depresyon ve kaygida kullaniimalar agisindan
degerlendirilmeleri ve nitrik oksit’in kaygi ve depresyondaki roliiniin daha ileri
calismalar ile aydinhga kavusturulmasiyla psikofarmakolojik tedavide yeni ufuklar

acabilecegi distiniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Son donemin Onemli aragtirma alanlanndan birini  olusturan, NO’in
kardiyovaskiiler sistem, immiin sistem, NANK ileti ve SSS gibi cesitli sistemlerde
varlifi kamtlanmg olup, bir ¢ok fizyolojik ve patolojik oléyda rol aldif saptanmugtir.
Ogrenme, hafiza, istah, susama, afn duyumsamasi, serebrovaskiiler tonusun
diizenlenmesi, iskemi, felg, AIDS-demans noropatolojisi, alzheimer ve huntington
hastahklarindaki nérotoksisiteden en azindan kismen, NO sorumlu tutulmaktadir.
NO’in SSS’deki 6nemli bir etkisi de, eksitator ve inhibitor aminoasitler,
katekolaminler ve asetilkolin gibi ¢esitli nérotransmitterlerin salmimim diizenlemesidir.

Kaygi ve depresyon, etyopatogenezinde ndrotransmitter dengesinde
farklilagmalar oldugu bildirilen iki patolojidir. SSS’de NO sentezi igin baglica uyariy1
saglayan NMDA reseptorlerinin kayg ve affektif hastaliklarda rol aldifn ve NMDA
reseptOr antagonistlerinin hayvan modellerinde kayg: giderici ve antidepresan etki
gosterdigi bildirilmigtir. Buradan yola ¢ikilarak, nitrik oksid’in de bu olaylarda roliiniin
olabilecegi diisiiniilmiiy ve nitrik oksid’in biyolojik roliiniin belirlenmesi amaciyla,
NOS inhibitorlerinden biri olan 7-NI kullanilmigtir. Siganlarda kaygi giderici etkinin
saptanmasi amaciyla (+) Labirent Testi, antidepresan etkinin saptanmasi amaciyla da,
Zorunlu YizmeTesti uygulanmigtir,

Yapilan bir ¢ok aragtirmada, NOS inhibitorlerinin anksiyolitik etki gosterdigi
bildirilmigtir. Ancak NOS inhibitorlerinin, depresyon lzerindeki etkileri hakkinda
hentiz yapilmig bir yayn géze garpmamaktadir,. NMDA reseptor antagonistleri
antidepresan etkil gosterdigine gére, NMDA uyariimas ile salinan NO’in inhibisyonu
da antidepresan etki olusturabilir, diigiincesiyle bagladifimiz caligmamzda, elde
ettifimiz sonuglar oldukg¢a tatminkardir.

7-NI 15- 120 mg/kg doz aralifinda hem anksiyolitik benzeri etkiler, hem de
antidepresan etkiler gostermigtir. Yaptifimz aragtirmalar ve literatiir bilgisi 1;i@inda,
yeni NOS inhibitorlerinin anksiyete ve depresyondaki roliiniin, daha ileri galigmalar ile
aydinliga kavusturulmasiyla, psikofarmakolojik tedavide yeni ufuklar agilabilecegi
dugiiniilmektedir.

69



KAYNAKLAR

AHISKAL, H.S., (1990). Toward a clinical understanding of the relationship of anxiety and
depressive disorders. Maser JD, Cloninger CR. (eds.): Comorbidity of Mood and Anxiety
Disorders. American Psychiatric Press Inc.,Washington DC. p: 597-607.

ALLOY, L.B., KELLY, K.A., MINEKA, S., CLEMENTS, C.M., (1990). Comorbidity of anxiety and
depressive disorders: a helplessness-hopelessness perspective. Maser JD, Cloninger CR.
(eds.) Comorbidity of Mood and Anxiety Disorders. American Psychiatric Press, Inc.,
Washington DC. p: 499-543

ANDEN, N.E., STROMBORM, U., SVENSON, T.H., (1973). Dopamine and noradrenaline receptor
stimulation: reversal of reserpine induced supression of motor activity.
Psychopharmacology. 29: 289-298.

ANDRADE, R., AGHAJANIAN, GX., (1982). Single cell activity in the noradrenergic A-5 region,
response to drugs and peripheral manipulations of blood pressure. Brain Research 242.
125-135.

ASSREUY, J., CUNHA, F.Q., LIEW, F.Y., MONCADA, S., (1993). Brith. J. Pharmacol. 108: 833-837

AZUMA, H., ISHIKAWA, M., SEKIZAK], S., (1986). Endothelium dependent inhibition of platelet
aggregation. Brit. J. Pharmacol. 88: 411415,

BABBEDGE, R.C., BLAND-WARD, S.L., HART, S.L., MOORE, PX., (1993a). Inhibition of rat
cerebellar nitric oxide synthase by 7- nitro indazole and related substituted indazoles.
Brith. J. Pharmacol. 110; 225-228.

BABBEDGE, R.C., HART, S.L., MOORE, P.K., (1993b). Antinociceptive activity of nitric oxide
synthase inhibitors in the mouse: Dissociation between the effect of L-NAME and L-
NMMA. J. Pharm. Pharmacol. 45: 77-79.

BASENGE, E., (1992). Clinical relevance of endothelium derived relaxing factor (EDRF). Brit.J.
Pharmacol. 34: 375.

BENJAMIN, D., HARBANS, L., MEYERSON, L.R., (1990).The effects of 5-HT;z characterizing
agents in the mouse elevated plus-maze. Life Science. 47: 195-203.

BERRETTINI, W.H., POST, R.M., (1984). GABA in affective illness. In: RM Post, Ballenger JC.
(eds). Neurobiology of Mood Disorders. Baltimore, London p: 31-36.

BLISS, T.V.P., COLLINGRIDGE, G.L., (1993). A synaptic model of memory: Long term potentiation

' in the hippocampus. Nature. 361: 31-39.

BORSINIL, F., MELI, A,, (1988). Is the forced swimming test a suitable model for revealing
antidepressant activity.? Psychopharmacology. 94: 147-160.

BREDT, D.S., HWANG, P.M., GLATT, C.E., LOWENSTEIN, C., REED, R.R., SNYDER, S.H., (1991).
Cloned and expressed nitric oxide synthase structurally resembles cytochrome P-450
reductase. Nature, 351: 714-718.

BREDT, D.S., HWANG, P.M., SNYDER, S.H.,(1990). Localization of nitric oxide synthase indicating
a neural role for nitric oxide. Nature. 347: 768.

BREDT, D.S., SNYDER, S.H., (1990). Isolation of nitric oxide synthase, a calmoduline requiring
enzyme. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 87 682-685.

BRILEY, M., CHOPIN, P., MORET, C., (1990).Effect of serotonergic lesion on “anxious” behaviour
measured in the elevated plus-maze test in the rat. Psychopharmacology 101: 187-189.

BROWN, S.L., BLEICH, A., VAN PRAAG, M., (1990). The monoamine hypothesis of depression: the
case for serotonin, In: the role of serotonin in Psychiatric Disorders.(eds) Brown S.L.,
Van Praag H.M., Brunner M. New York. p: 91-128.

BUGNON, O., SCHAAD, N.C., SCHORDENET, M., (1994). Nitric oxide modulates endogenous
dopamine release in bovine retina. Neuroreport. 5: 401-404,

70



BUISSON, A., MARGAIL, I, CALLEBERT, J., PLOTKINE, M., BOULU, RG., (1993). Mechanisms
involved in the neuroprotective activity of a nitric oxide synthase inhibitor during focal
cerebral ischemia. J. Neurochem. 61: 690-696.

CABO, DE.C., VEGA, DE.L., PUJOL, A., VIVEROS, M.P., (1995). Neonatally administered naltrexone
affects several behavioral responses in adult rats of both genders. Pharmacology
Biochemistry and Behavior. Vol:50. No: 2. P: 277-286.

CHAPMAN, P.F., ATKINS, C.M., ALLEN, M.T., HALEY, J.E., STEINMETZ, J.E., (1992). Inhibition of
nitric oxide synthesis impairs two different form of leaming. Neuroreport. 3: 567-570.

CHARLES, 1.G., PALMER, R.M.J., HICKERY, M.S., BAYLISS, M.T., CHUBB, A.P., HALL, V.S., MOSS,
D.W., MONCADA, S., (1993). Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 90: 11419-11423,

CHARNEY, D.S., REDMOND, D.E., (1983). Neurobiological mechanisms in human anxiety:
evidence for noradrenergic hyperactivity. Neuropharmacology. 22: 1531-1536.

CHARNEY, D.S., WOODS, S.W., GOODMAN, W X., (1987). Neurobiological mechanisms of panic
anxiety: biochemical and behavioral correlates of yohimbine-induced panic attacks. Am.
J. Psychiatry. 144: 1030-1036.

CHARNEY, D.S., WOODS, S.W., NAGY, L.M., (1990). Noradrenergic function in panic disorders. J.
Clin. Psychiatry. 51: 5-11.

CHETKOVICH, D.M., KLANN, E., SWEATT, J.D., (1993). Nitric oxide synthase independent long
term potentiation in area CA, of hippocampus. Neuroreport. 4. 919-922,

CONNOP, BP., ROLFE, N.G., BOEGMAN, R.J., JHAMANDAS, K., BENINGER, R.J., (1994).
Potentiation of NMDA- mediated toxicity on nigrostriatal neurons by a low dose of 7-
nitro indazole. Neuropharmacology. Vol: 33 No: 11 p: 1439-1445,

CRAWLEY, J., GOODWIN, F.K., {1980). Preliminary report of a simple animal behavior model for
the anxiolytic effects of benzodiazepines. Psychopharmacology. 93: 502-506.

CRITCHLEY, M.A E., HANDLEY, S.L., (1987). Effects in the x-maze anxiety model of agents acting
at the 5-HT), and 5-HT, receptors. Psychopharmacology. 106:484-490.

CROEN, K.D., (1993). Evidence for an antiviral effect of nitric oxide. Inhibition of herpes simplex
virus typel replication. J. Clin Invest. 91: 2446-2452.

DANIEL, H., HEMART, N., JAILLARD, D., CREPEL, F., (1993). Long term depression requires nitric
oxide and guanosine 3'-5' cyclic monophosphate production in rat cerebellar purkinje
cells. Eur. J. Neurosci. 5: 1079-1082.

DAWSON, R.G., TRICKLEBANK, M.D., (1995). Use of the elevated plus-maze in the search for
novel anxiolytic agents. TIPS February. 16: 33-36.

DEGUCHI, T., (1977). Endogenous activating factor for guanylate cyclase in synaptosomal soluble
fraction of rat brain. J. Biol. Chem. 252: 7617-7619.

DOOLEY, D.J.S., KLAMT, L, (1993). Psychopharmacology. 112: 452-454,

DOYLE, C., HOLSCHER, C., ROWAN, M.]., ANWYL, R., (1996). The selective neuronal NO synthase
inhibitor 7-nitro indazole blocks both long-term potentiation and depotentiation of field
EPSPs in rat hippocampal CA, in vivo. The Journal of Neuroscience. 16(1): 418-424.

DUNN, R.W., CORBERT, R., FIELDING, S., (1989). Effects of 5-HT), receptor agonists and NMDA
receptor antagonists in the social interactions test and the elevated plus-maze. Eur. J.
Pharmacol. 169: 1-10,

DZOLJIC, M.R., VRIES, R.de., LEEUVEN, R. van., (1996). Sleep and nitric oxide: effects of 7-nitro
indazole, inhibitor of brain nitric oxide synthase. Brain Research. 718: 145-150.

EBLEN, F., LOSCHMANN, P.A., WULLNER, U., TURSKI, L., KLOCKGETHER, T., (1996). Effects of 7-
nitro indazole, NG-nitro-L-arginine and D-CPPene on harmaline induced postural tremor,
NMDA-induced seizures and lisuride induced rotations in rats with nigral 6-hydroxy
dopamine lesions. European Journal of Pharmacology. 299: 9-16.

71



EMANUELSSON, B.M., WIDERLOW, E., WALLEUS, H., (1987). Determinations of 5-HIAA and
HVA in human CSF with monitoring of probenecid levels in CSF and plasma.
Psychopharmacology. 92: 144-149,

ENGEL, J.A., HJORT, S., SVENSSON, K., (1984). Anticonflict effect of the putative serotonin
receptor agonist 8-hydroxy-2-(di-n-propylamino) tetralin (8-OH-DPAT). Eur. J.
Pharmacol. 105: 365-368.

ENNIS, M., ASTON, J.G., (1988). Activation of locus coeruleus from nucleus paragigantocellularis:
A new excitatory amino acid pathway in brain. J. Neurosci. 8: 36-44.

EROGLU, L., CAGLAYAN, B., (1997). Anxiolytic and antidepressant properties of methylene blue
in animal models. Pharmacol. Res. Nov.36(5): 381-385.

ESTES, W.X., SKINNER, B.F., (1941). Some quantitative properties of anxiety. J. Exp. Psychol. 29:
390-400.

FALTER, V., GOWER, A.J., GOBERT, J., (1993)..J Behav. Pharmacol. 3. 123-128.

FARACL F.M,, BRIAN, 1.E., (1994). Nitric oxide and the cerebral circulation. Stroke. 25: 692-703.

FARACI.F.M., BRIAN, JE., (1995). 7-Nitro indazole inhibits brain nitric oxide synthase and
cerebral vasodilatation in response to N-Methyl-D-Aspartate. Stroke. Vol: 26 No: 11

FARIA, M.S., MUSCARA, M.N., MORENO, JH., TEIXEIRA, S.A., DIAS, H.B., OLIVEIRA, D.B.,
GRAEFF, F.G., NUCCLD.G., (1997). Acute inhibition of nitric oxide synthesis induces
anxiolysis in the plus-maze test. Eur. J. Pharmacol. March 26: 323(1): 37-43.

FERNANDEZ, C., FILE, S.E., (1993). Neuropharmacology. 32: 1333-1336.

FERRIS, RM., MAXWELL, R.A., COOPER, B.R., SOROKO, F.E., (1982). Neurochemical and
neuropharmacological investigations into the mechanisms of action of bupropion Hcl a
new atypical antidepressant agent. Ed: Costa E., Racagmi G., Typical and atypical
antidepressants. Rawen press New York. p: 277-286.

FILE, S.E., (1981). Animal tests of anxiety. Ed: Angrist et al. Recent advances in
neuropsychopharmacology Oxford pergamon press. p: 241-251.

FILE, S.E., (1985). Animal models for predicting clinical efficacy of anxiolytic drugs: social
behaviour. Neuropsychobiology. 13: 55-62.

FRANCIS, S.H., CORBIN, 1D, (1994). Structure and function of cyclic nucleotide dependent
protein kinases. Annu. Rev. Physiol. 56: 237-272.

FRANKHYZEN, A.L., MULDER, A H., (1982). Pharmacological characterization of presynaptic o-
adrenoceptor modulating [*’H] NA and [’H] 5-HT release from slices of the hippocampus
of the rat. Eur. J. Pharmacol. 81: 97-106.

FROSTEL, C., FRATACCI, M.D., WAIN, J.C., JONES, R., ZAPOL, W.M., (1991). Inhalated nitric oxide:
A selective pulmonary vasodilator reversing hypoxic pulmonary vasoconstriction.
Circulation. 83: 2038-2047.

FURCHGOTT, R.F., (1988). Studies on relaxation of rabbit aorta by sodium nitrite: The basis for
the proposal that the acid-activatable inhibitory factor from bovine refractor penis is
inorganic nitrite and the endothelium-derived relaxing factor is nitric oxide. Ed: P.M
VANHOUTTE. Vasodilatation: Vascular smooth muscle, peptides autonomic nerves and
endothelium. Raven Press New York. p: 401-414.

FURCHGOTT, R.F., ZAWADSKI, J.V., (1980). The obligatory role of endothelial cells in the
relaxation of arterial smooth muscle by acethylcholine. Nature. 288: 373,

FURLONG, B., HENDERSON, A.H., LEWIS, M.]., SMITH, J.A., (1987). Endothelium derived relaxing
factor inhibits in vitro platelet aggregation. Brit. J. Pharmacol. 90: 687-692.

FURUYAMA, T., INAGAK], S., TAKAGI, H., (1993). Localization of a; and $8; subunits of soluble
guanylate cyclase in the rat brain. Mol. Brain Res. 20: 335-344.

GARCIA-PASCUAL, A., COSTA, G., GARCIA-SACRISTAN, A., ANDERSON, K.A., (1991). Relaxation
of sheep urethral muscle induced by electrical stimulation of nerves: Involvement of nitric
oxide. Acta Physiol. Scandinavia. 141: 531-539.

72



GARTHWAITE, J., BOULTON, C.L., (1995). Nitric oxide signaling in the central nervous system.
Annu Rev. Physiol. 57: 683-706.

GARTHWAITE, J., CHARLES, S.L., CHESS-WILLIAMS, R., (1988). Endothelium derived relaxing
factor release an activation of NMDA receptors suggests role as intercellular messenger
in the brain. Nature. 336: 385-388.

GELLER, 1., SEIFTER, 1., (1960). The effects of meprobamate, d-amphetamine and promazine on
experimentally-induced conflict in the rat. Psychopharmacologia. 1: 482-492.

GIBALDI, M., (1993). What is nitric oxide and why are so many people studying it? J. Clin.
Pharmacol. 33: 488-496.

GRANGER, D.L., HIBBS, J.B., BRODNX, LM.,, (1991). Urinary nitrite excretion in relaxation to
murine macrophage activaton. J. Immunol. 146: 1294-1302.

GROSS, S.S., LEVL, R, (1992). J. Biol. Chem. 267: 25722-25729.

HANBAUER, 1., WINK, D., OSAWA, Y., (1992). Role of nitric oxide in NMDA evoked release from
[*H]-dopamine striatal slices. Neuroreport. 3: 409-412.

HANDLEY, S.L., Mc. BLANE, J.W., (1993). Serotonin mechanisms in animal models of anxiety.
Brazilian J. Med. Biol. Res. 26: 1-13.

HANDLEY, S.,L., MITHANIS, S., (1984). Effect of a,-adrenoceptor agonists and antagonists in a
maze exploration model of fear motivated behavior. Naun. Schm. Arch. Pharmacol. 327:
1-5.

HARRISON, D.G., ARMSTRONG, M.L., FEIMAN, P.C., HEISTED, D.D., (1987). Restoration of
endothelium dependent relaxation by dietary treatment of atherosclerosis. J. Clin. Invest.
80: 1808-1811.

HECKER, M., SESSA, W.C., MITCHELL, J.A., ANGGARD,EF., VANE, J.R., (1990). The metabolism
of L-arginine and its significance for the biosynthesis endothelium derived relaxing
factor: Cultured endothelial cells recycle to L-arginine. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 87:
8612.

HENINGER, G., (1990). A biologic perspective on comorbidity of major depressive disorder and
panic disorder. Maser JD, Cloninger CR. (Eds): Comorbidity of mood and anxiety
disorders. American Psychiatric Press Washington D.C. p: 381-401.

HENINGER, G.R., CHARNEY, D.S., STERNBERG, D.E., (1984). Serotonergic function in depression.
Arch. Gen. Psychiatry. 41: 398-402,

HENN, F.A., Mc KINNEY, W.T., (1987). Psychopharmacology. The third generation of progress.
(Ed): HY. Meltzer. Raven Press. New York. p: 687.

HIBBS, J.B., TAINTOR, RR., VAVRIN, Z., RACHLIN, EM., (1988). Nitric oxide: A cytotoxic
activated macrophage effector molecule. Biochem. Biophys. Res. Commun. 157: 87-94.

HOFFMAN, R.A., LANGREHR, JM., BILLIAR, T.R., CURRON, R.D., SIMMONS, R.L., (1990).
Alloantigen-induced activation of rat splenocytes is regulated by the oxidative
metabolism of L-arginine. J. Immunol. 145: 2220-2226.

IGNARRO, L.J., BUSH, P.A., BUGA, G.M., WOOD, K.S., FUKOTO, J.M., RAJFER, J.M., (1990). Nitric
oxide and cyclic GMP formation upon electrical field stimulation cause relaxation of
corpus cavernosum smooth muscle. Biochemical and Biophysical Research
Communications. 170: 843.

IGNARRO, L.J., BYRNS, R.E., WOOD, K.S., (1988). Biochemical and pharmacological properties of
endothelium derived relaxing factor and its similarity to nitric oxide radical. (Ed): P.M.
Vanhoutte. Vasodilation: Vascular smooth muscle. Raven Press. New York. p: 427-436.

ITO, M., (1989). Long term depression. Annu Rev.Neurosci. 12: 85-102,

JANOWSKY, D.S., EL-YOUSEF, M.X., DAVIS, I.M., (1972). A cholinergic adrenergic hypothesis of
mania and depression. Lancet. 2: 623-635,

JANOWSKY, D.S., GOLDEN,R.N., RAPAPORT, M., (1988). Neurochemistry of dpression and mani.
In: Depression and Mani (Eds): Georgotas A, Cancro R. New York. p: 244-264.

73



JANOWSKY, D.S., RISCH, S.C., (1987). Role of acethylcholine mechanisms in the affective
disorders. In: Psychopharmacology. The third generation. Progress (Ed): Meltzer HY.
Raven Press, New York.,

JIMERSON, D.C., (1987). Role of dopamin mechanisms in the affective disorders. In:
Psychopharmacology. The third generation progress (Ed): Meltzer HY. Raven Press.
New York.

JOHNS, R.A., (1991). EDRF/Nitric oxide: The endogenous nitrovasodilator and a new cellular
messenger. Anesthesiology. 75: 927-931.

KAHN, R.A., PANAH, M., WEINBERGER, J., (1997). Modulation of ischemic excitatory
neurotransmitter and ‘y-aminobutyric acid release during global temporary cerebral
ischemia by selective neuronal nitric oxide synthase inhibition. Anesth. Analg. 84: 997-
1003.

KAHN, R.S., VAN PRAAG, HM., WETZLER, S., (1988). Serotonin and anxiety revisited. Biol.
Psychiatry. 23: 189-208.

KANDEL, E.R., SCHWARTZ, J.H.,, (1991). Directly gated transmission at central synapses.
Principles of Natural Science New York. p:153-173,

KAPLAN, H.L, SADOCK, B.J., (1991). Synopsis of Psychiatry, the 6. generation of progress.(Eds):
Williams and Wilkins. Baltimore. p: 366-375.

KENTON, M., WARD, S.M., (1992). Nitric oxide as a mediator of a nonadrenergic and
noncholinergic neurotransmission. Amer. Physiol. Soc, G: 379-391.

KILTZ, C.D., COMMISSARIS, R.L., CORDON, J.J., (1982). Lack of central 5-hydroxytryptamine
influence on the anticonflict activity of diazepam. Psychopharmacology. 78: 156-164.

KLERMAN, G.L., (1988). Depression and related disorders of mood. (Ed): Nicholi A M. The New
Harward Guide to Psychiatry. Harward University Press. p: 310-311.

KNOWLES, R.G., MONCADA, S., (1992). Nitric oxide as a signal in blood vessels. Second
messenger generation and destruction. TIPS. 17: 399-402.

KNOWLES, R.G., MONCADA, S., (1994). Nitric oxide synthases in mammals. Biochem. J. 298:
249-258.

KNOWLES, R.G., PALACIOS, M., PALMER, R.M., MONCADA, S., (1989). Formation of nitric oxide
from L-arginine in the central nervous system: A transduction mechanism for stimulation
of the soluble guanylate cyclase. Proc. Nat. Acad. Sci. 86: 5159-5162.

KRONCKE, K.D., BRENNER, H.H., RODRIGUEZ, M.L., ETZKORN, K., NOACK, E.A., KOLB, I., KOLB-
BACHOFEN, V., (1993). Pancreatic islet cells are highly susceptible towards the cytotoxic
effects of chemically generated nitric oxide. Biochem. Biophys. Acta. 1182: 221-229.

LEL S.Z., PAN, Z.H., AGGARWAL, SX., (1992). Effect of nitric oxide production on the redox
modulatory side of the NMDA receptor channel complex. Neuron. 8: 1087-1099.
LERNER-NATOL], M., RONDOUIN, G., BACK, F., BOCKERT, J., (1992). Chronic nitric oxide
synthase inhibition fails to protect hippocampal neurons against NMDA toxicity.

Neuroreport. 3: 1109-1112,

LINDER, L., KIOWSKI, W., BUHLER, F.R., LUSCHER, T.F., (1990). Indirect evidence for release of
endothelium derived relaxing factor in human forearm circulation in vivo: Blunted
response in essential hypertension. Circulation. 81: 1762-1767.

LJUNGBERG, T., UNDERSTEDT, U., (1976). Automatic registration of behavior related to
dopamine and noradrenaline transmission. Eur. J. Pharmacol. 36: 181-188.

LOIACONO, R.E., BEART, P.M., (1992). Hippocampal lesions induced by micro injection of the
nitric oxide donor nitroprusside. Eur. J. Pharmacol. 216: 331-333.

LONART, G., WANG, J., JOHNSON,K.M., (1992). Nitric oxide induces neurotransmitter release
from hippocampal slices. Eur. J. Pharmacol. 220: 271-272.

LESSE, S., (1982). The relationship of anxiety to depression. Am. J. Psychotherapy. 36: 332-348.

74



MAC KENZIE, G.M., ROSE, S., BLAND-WARD, P.A., MOORE, P.K., JENNER, P., MARSDEN, C.D.,
(1994). Time course of inhibition brain nitric oxide synthase by 7-nitro indazole.
Neuroreport. 5: 1993-1996.

MANZONI, O., BOCKAERT, J., (1993). Nitric oxide synthase activity endogenously modulates
NMDA receptors. J. Neurochem. 61: 368-370.

MAYER, B., BRUNNER, F., SCHIMIDT, K., (1993). Inhibition of nitric oxide synthesis by methylene
blue. Biochem. Pharmacol. 45(2): 367-374.

Mc NAMARA, M.G., KELLY, J.P., LEONARD, B.F., (1995). Some behavioural and neurochemical
aspects of subacute () 3,4-methylene -dioxymethamphetamine administration in rats.
Pharmacology Biochemistry and Behavior. 52(3): 479-484.

MELLER, S.T., PECHMAN, P.S., GEBHART, G.F., MAYES, T.J., (1992). Nitric oxide mediates the
termal hyperalgesia produced in a model of neuropathic pain in the rat. Neuroscience.
50: 7-10.

MERRILL, J.E., IGNARRO, L.J., SHERMAN, M.P., MELINEK, J., LANE, T.E., (1993). Microglial cell
cytotoxicity of oligodentrocytes is mediated through nitric oxide. J Immunol. 151: 2132-
2141.

MILLER, K.J., HOFFMAN, B.J., (1994). Adenosine Aj receptors regulate serotonin transport via
nitric oxide and cGMP. J. Biol. Chem. 269(44). 27351-27356.

MIKI, N., KAWABE, Y., KURIYAMA, K., (1977). Activation of cerebral guanylate cyclase by nitric
oxide. Biochem. Res. Commun. 75: 851-856.

MONCADA, S., PALMER, R M., HIGGS E.A., (1991). Nitric oxide: Physiology, pathophysiology and
pharmacology. Pharmacol. Rev. 43: 109-142.

MONRGOE, S.M., (1990). Psychosocial factors in anxiety and depression. Maser JD, Cloninger CR.
(Eds): Comorbidity of Mood and Anxiety Disorders. American Psychiatric Press.
Washington DC. p: 463-497.

MONTAGUE, P.R., GANCAYCO, C.D., WINN, M.J., MARCHASE, RB., FRIEDLANDER, M.J., (1994).
Role of NO production in NMDA receptor mediated neurotransmitter release in cerebral
cortex. Science. 263: 973-9717.

MONTGOMERY, K.C., (1958). The relation between fear induced by novel stimulation and
exploratory behavior. J. Comp. Psychol. 48: 254-260.

MOORE, PX., BABBEDGE, R.C., WALLACE, P., GAFFEN, Z.A., HART, S.L., (1993b). 7-Nitro
indazole, an inhibitor of nitric oxide synthase, exhibits antinociceptive activity in the
mouse without increasing blood pressure. Brith. J. Pharmacol. 108: 296-297.

MOORE, P K., WALLACE, P., GAFFEN, Z., HART, S.L., BABBEDGE, R.C., (1993a). Characterization
of the novel nitric oxide synthase mhibitor 7-nitro indazole and related indazoles:
antinociceptive and cardiovascular effects. Brith. J. Pharmacol. 110; 219-224.

NATHAN, C., (1992). Nitric oxide as a secretory product of mammalian cells. FASEB. J. 6: 3051-
3064.

NAVA, E., PALMER, RM.J., MONCADA, S., (1991). Inhibition of nitric oxide synthesis in septic
shock: how much is beneficial? Lancer. 338: 1155-1157.

NICHOLS, K., KRANTIS, A., STAINES, W., (1992). Histochemical localization of nitric oxide
synthesizing neurons and vascular sites in the guinea pig intestine. Neurosci. 51: 791.

NORMAN, T.R., JUDD, F.K., BURROWS, G.D., (1990). Catecholamines and anxiety. Handbook of
Anxiety. (Eds): Burrows GD, Roth M, Noyes RIJ. Elsevier Science Publishers,
Amsterdam p: 223-241,

OKADA, D., (1992). Two pathways of cGMP production through glutamate receptor mediated
nitric oxide synthesis. J. Neurochem. 59: 1203-1210.

OLIVEIRA, C.L., DEL BEL, E.A., GUIMARAES, F.S., (1997). Effects of L-NOARG on plus-maze
performance in rats. Pharmacol, Biochem. Behav. Jan. 56(1): 55-59.

75



PALACIOS, M., KNOWLES, R.G., PALMER, R.M.J., MONCADA, S., (1989). Nitric oxide from L-
arginine stimulates the soluble guanylate cyclase in adrenal glands. Biochem. Biophys.
Res. Commun. 163: 802-809.

PALMER, RM.J, REES, DD, ASHTON, D.S. MONCADA, S. (1988). L-Arginine is the
physiological precursor for the formation of nitric oxide in endothelium dependent
relaxation. Biochem. Biophys. Res. Commun. 153: 1251

PANZA, J.A., QMYYUMI, A.A., BRUSH, J.E.,, EBSTEIN, S.E., (1990). Abnormal endothelium
dependent vascular relaxation in patients with essential hypertension. N. Engl. J. Med.
323: 22-27.

PEARCE, W.J., REBUFFEL, AMR.., LEE, J., AUBINEAV, P., IGNARRO, L., SEYLAZ, I., (1990).
Effects of methylene blue on hypoxic cerebral vasodilatation in the rabbit. J. Pharmacol.
Exp. Ther. 254(2): 616-655.

PELLOW, S., CHOPIN, P., FILE, S.E., BRILEY, M., (1985). Validation of open-closed arm entries in
an elevated plus-maze as a measure of anxiety in the rat. J. Neurosci. Meth. 14: 149-167.

POGUN, S.K., BAUMANN, M.H., KUHAR, M.I., (1994). Nitric oxide inhibits *H) dopamine uptake.
Brain. Research. 641: 83-91.

POHL, U., BUSSE, R., KUON, E., BASSENGE, E., (1986). Pulsatile perfusion stimulates the release
of endothelial autocoids. J. Appl. Cardiol. 1:215.

PORSOLT, R.D., (1981). Behavioral despair. (Eds): Enna SJ, Malick JB, Richelson E.
Neurochemical, behavioral and clinical perspectives. Raven Press. New York. p: 121-
139.

PORSOLT, R.D., (1985). Animal models of affective disorders. (Eds): Dewhurst WG, Baker GB.
Pharmacotherapy of affective disorders. p: 108-150.

PORSOLT, R.D., (1986). Pharmacotherapy of affective disorders. (Eds): Dewhurst WG, Baker
GB. Theory and Practice. p: 108.

PORSOLT, R.D., ANTON, G., BLAVET, N.,- JALFRE, M., (1978a). Behavioral despair in rats a new
model sensitive to antidepressant treatments. Eur. J. Pharmacol. 47: 379-391.

PORSOLT, R.D., BERTIN, A., BLAVET, N., DENIEL, M., JALFRE, M., (1979). Immobility induced by
forced swimming in rats. Effect of agents which modify central catecholamine and
serotonin activity. Eur. J. Pharmacol. 57: 201-210.

PORSOLT, R.D., BERTIN, A., JALFRE, M., (1977a). Behavioral despair in mice: a primary screening
test for antidepressants. Arch. Int. Pharmacol. Ther. 229: 327-336.

PORSOLT, R.D., BERTIN, A., JALFRE, M., (1978b). Behavioral despair in rats and mice: strain
differences and the effects of imipramine. Eur. J. Pharmacol. 51: 291-294.

PORSOLT, R.D., LE PICHON, M., JALFRE, M., (1977b). Depression a new animal model sensitive to
antidepressant treatment. Nature. 266: 730-732.

PRADO, R., WATSON, B.D., KULUZ, J., DIETRICH, W.B., (1992). Endothelium derived nitric oxide
synthase inhibition effects on cerebral blood flow, pial artery diamater and vascular
morphology in rats. Stroke. 23: 1118-1124,

PRAST, H., PHILIPPU, A., (1992). Nitric oxide releases acethylcholine in the basal forebrain. Eur.
J. Pharmacol. 216: 139-140.

RADOMSKI, M.W., PALMER, R.M.J., MONCADA, S., (1987a). The role of nitric oxide and cGMP in
platelet inhibition to vascular endothelium. Biochem. Biophys. Res. Commun. 148: 1482-
1489.

RADOMSKI, M.W., PALMER, R.M.J.,, MONCADA, S., (1987b). The antiagregating properties of
vascular endothelinm interactions between prostacyclin and NO. Brith. J Pharmacol.
92: 639-646. ‘

RADOMSKI, M.W., PALMER, RM.J.,, MONCADA, S., (1987¢c). Comparative pharmacology of
endothelium derived relaxing factor, nitric oxide and prostacyclin in platelets. Brith. J.
Pharmacol. 92: 181-187.

76



RADOMSKI, M.W., PALMER, R.M.J., MONCADA, S., (1990). Glucocorticoids inhibit the expression
of an inducible, but not the constitutive, nitric oxide synthase in vascular endothelial
cells. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 87: 10043-10047.

REDMOND, D.E., (1987). Studies of the nucleus locus coeruleus in monkeys and hypotheses for
neuropsychopharmacology. (Ed): Meltzer HY. Psychopharmacology. The third
generation of progress de Rawen, New York. p: 967-975.

REDMOND, D.E., HUANG, Y.H., (1976). Behavioral effects of stimulation of nucleus locus
coeruleus in the stump-tailed monkey. Brain Research. 116: 502-510.

REDMOND, D.E., HUANG, Y.H, (1979). New evidence for a locus coeruleus-norepinephrine
connection with anxiety. Life Science. 25: 2149-2162.

RETTORY, V., BELOVA, N., DEES, W.L., NYBERG, C.L., GIMENO, M., Mc CANN, S.M., (1993). Role
of nitric oxide in the control of luteinizing hormone releasing in vivo and in vitro. Proc.
Nat. Acad. Sci. USA. 90: 10130-10134.

RISCH, S.C., KALIN, N.H., JANOWSKY, D.S., (1981). Cholinergic challenges in the affective illness.
Clin. Psychopharmacol. 1: 186-192.

ROGERS, N.E., IGNARRO, L.1., (1992). Biochem. Biophys. Res. Commun. 189: 242-249.

ROSENBAUM, W.L, (1992). Endothelium derived relaxing factor in brain blood vessls is not nitic
oxide. Stroke. 23: 1527-1532.

ROY, A., EVERETT, D., PICKAR, D., (1987). Platelet tritiated imipramine binding and serotonin
uptake in depressed patients and controls: Relationship to plasma cortisol levels before
and after dexamethasone administration. Arch. Gen. Psychiatry. 44: 320-3217.

SALVEMINI, D., MISKO, T.P., MASFERRER, J.L., SEIBERT, K., CURRIE, M.G., NEEDLEMAN, P.,
(1993). Nitric oxide activates cyclooxygenase enzymes. Pro. Nat. Acad. Sci. USA. 90:
7240-7244.

SANGHERA, M.X., Mc MILLEN, B.A., GERMAN, D.C., (1983). Buspirone, a nonbenzodiazepine
anxiolytic increases locus coeruleus noradrenergic neuronal activity. Eur. J. Pharmacol.
86: 107-110.

SELIGMAN, M.E.P., (1975). Helplessness. Freeman, San Fransisco.

SCHAFFNER, A., SCHAFFNER, T., (1987). Glucocorticoid induced impairment macrophage
antimicrobial activity mechanisms. Rev. Infect. Dis. 9(5): 620-629.

SCHUMAN, E.M., MADISON, D.V., (1994). Nitric oxide and synaptic function. Annu. Rev.
Neurosci. 17: 153-183.

SHI, B., HEAVNER, I.E., (1997). Modification of bupivacaine toxicity by nonselective versus
neuronal nitric oxide synthesis inhibition. Anesth. Analg. 84: 804-809.

SMITH, G.X., DUCH, D.S., EDELSTEIN, M.P., BIGHAM, E.C., (1992). J. Biol. Chem. 267: 55599-
55607.

SMITH, S.E., MAN, CM., YIP, P.K.,TANG, E., CHAPMAN, A.G.,, MELDRUM, B.S. (1996).
Anticonvulsant effects of 7-nitro indazole in rodents, with reflex epilepsy may result from
L-arginine accumulation or a reduction in nitric oxide or L~citrulline formation. Brith. J.
of Pharmacology. 119: 165-173.

SNYDER, S.H., (1992). Nitric oxide: First in a new class of neurotransmitter? Science. 257: 494-
496.

SOUTHAM, E., GARTHWATITE, J., (1993). The nitric oxide cGMP signaling pathway in the brain.
Neuropharmacology. 32: 1267-12717.

SPIESS, P.E., DION, S.B., ZVARA, P., MERLIN, S.C., CHAN, P.TX., BROCK, G.B., (1996). 7-Nitro
indazole: A selective inhibitor of penile erection: an in vivo study in a rat animal model.
Urology. 47. 93-96.

STEPHARD, R.A., BUXTON, D.A., BROADHURST, P.L., (1982). Drug interactions do not support
reduction in serotonin turnover as the mechanisms of action of benzodiazepines.
Neuropharmacology. 21: 1027-1032.

77



STAVRAKAK], C., VARGO, B., (1986). The relationship of anxiety and depression: a review of the
literature. Bith. J. Psychiatry. 149: 7-16.

STUEHR, D.J., FASEHUN, O.A., KWON, N.S., GROSS, S.S., GONZALES, J.A., LEVI, R., NATHAN, C.F.,
(1991). FASEB. J. 5: 98-103.

SULSER, F., (1987). Serotonin- norepinephrine receptor interactions in the brain: Implications for
the pharmacology and pathophysiology of affective disorders. J. Clin. Psychiatry. 48:
12-18.

TALLMAN, 1.F., GALLAGHER, D.W., (1978). The GABA-ergic system: A locus of benzodiazepine
action. Ann. Rev. Neurosci. 8: 21.

TAYEH, M.A., MARLETTA, M.A,, (1989). J. Biol. Chem. 264: 19654-19658.

TAYLOR, G.S., BYWATER, RAR., (1989). Novel autunomic neurotransmitter and intestinal
function. Pharmacology and Therapeutic. 40: 401.

THOMPSON, T.L., THOMAS, M.R., (1986). Depression medical interface with psychiatry and
treatment advances. J. Clin. Psychiatry. 47: 31-36.

TREIT, D., MENARD, J., ROYAN, C., (1993). Pharmacol. Biochem. Behav. 44. 463-469.

TRULLAS, R., SKOLNICK, P., (1990). Functional antagonists at the NMDA receptor complex
exhibit antidepressant actions. Eur. J. Pharmacol. 185: 1-10.

VALLANCE, P., LEONE, A., CALVER, A., COLLIER, J., MONCADA, S., (1992). Lancet. 339: 572-
575.

VANHOUTTE, P.M., SHIMOKAWA, H., (1989). Endothelium-derived relaxing factor and coronary
vasospazm, Circulation. 80: 1-9.

VAN PRAAG, HM., KAHN, R., ASNIS, G.M,, (1987). Denosologization of biological psychiatry or
the specificity of 5-HT disturbances in psychiatric disorders. J. Affect. Disorders. 13: 1-
8.

VINCENT, S.R., KIMURA, H., (1992). Histochemical mapping of nitric oxide synthase in the rat
brain. Neuroscience. 46: 744-784.

VOLKE, V., KOKS, S., VASAR, E., BOURIN, M., BRADWEIN, J., MANNISTO, P.T., (1995). Inhibition
of nitric oxide synthase causes anxiolytic-like behaviour in an elevated plus-maze.
Neuroreport. Jul. 10, 6(10): 1413-1416.

VOLKE, V., SOOSAAR, A., KOKS, S., BOURIN, M., MANNISTO, P.T., VASAR, E., (1997). 7-Nitro
indazole, a nitric oxide synthase inhibitor, has anxiolytic-like properties in exploratory
models of anxiety. Psychopharmacology. (Berl.) Jun. 131(4): 399-405.

VOGEL, J.R., BEER, B., CLODY, D.E, (1971). A simple and reliable conflict procedure for testing
antianxiety agents. Psychopharmacology. 21: 1-7.

WATSON, D., KENDALL, P.C., (1989). Understanding anxiety and depression: Their relation to
negative and positive affective states. Anmxiety and Depression: Distinctive and
Overlapping Features. Academic Press Inc. San Diego CA. p: 3-26.

WATSON, S.J., KHACHATURIAN, H., LEWIS, M.E., (1986). Chemical neuroanatomy as a basis for
biological psychiatry. (Eds): Berger PA, Brodie HK. American Handbook of Psychiatry.
New York.

WEINSTEIN, Y., CHAMBERS, D.A., BOURNE, HR., MELMON, K.L., (1974). ¢cGMP stimulates
lymphocyte nucleic acid synthesis. Nature. 251: 352-353.

WIKLUND, N.P., LEONE, A.M., GUSTAFSONN, L.E., MONCADA, S., (1993). Release of nitric oxide
evoked by nerve stimulation in guinea pig intestine. Neuroscience. 53B: 607.

WILLNER, P., (1985). Dopamin and depression: A review of recent evidence. I. Empirical studies.
Brain Research Rev. 6: 211,

WINGARD, L.B., BRODY, T.M., LAMER, J., SCHWARTZ, A., (1991). A human pharmacology,
molecular to clinical. Wolfe London. 353-359.

78



YAMAMATO, S., GOLANOV, E.V., BERGER, S.B., REIS, D.I., (1992). Inhibition of nitric oxide
synthesis increases focal ischemic infarction in rat. J Cereb. Blood Flow Metab. 12:
717-726.

ZAGVAZDIN, Y., SANCESARIO, G., WANG, Y-X., SHARE, L., FITZGERALD, M.E.C., REINER, A.,
(1996). Evidence from its cardiovascular effects that 7-nitro indazole may inhibit
endothelial nitric oxide synthase in vivo. Furopean Journal of Pharmacology. 303: 61-
69.

71U, XZ., LUO, L.G., (1992). Effect of nitroprusside (nitric oxide) on endogenous dopamine
release from rat striatal slices. J. Neurochem. 59: 932-935.

79



OZGECMIS

1972 Izmit’te dogdu.

1978-1983 {lkokulu Fevzi Cakmak Ilkokulunda 1. olarak
bitirdi.

1983-1986 Ortaokuly Izmit Ortaokulunda okudu.

1986-1989 Lise 6grenimini Izmit Lisesinde tamamlad:.

1990-1994 Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesini

6. olarak bitirdi.

1995 KOU. Tip Fak. Farmakoloji A.B.D.’da Yiiksek
Lisans programina baglad.

1908 " Halen KOU. Tip Fak. Farmakoloji AB.D.’da
Arastirma Gorevlisi olarak ¢aliymaktadir.

LC. YUKSEKOGRETIM KURULY
DOKUMANTASYON MERKEZ{

80



