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OZET

Bu ¢alismada pentobarbitalle uyutulmus eriskin erkek farelerde, agmatinin uyku
tizerindeki etkisi incelendi.

Farelere 20,40,80 mg/kg agmatin (Ag) intraperitonal (i.p) enjekte edildikten yarim
saat sonra pentobarbital (i.p) uygulandi. (Righting refleks kaybinin meydana gelmesine
kadar gegen siire uykuya giris zamant ve righting refleks kaybinin olusmasindan tekrar
geri dénmesine kadar gegen siire uyuma zamani olarak kabul edildi). Sonugta agmatinin
farelerde uykuya giris zamani tlizerine etkili olmadigi, 40,80 mg/kg dozlarinda uyuma
zamanini arttirdig1 gdzlendi. (Sirasiyla p<0.05 ve p<0.001)

Agmatinin lokomosyon tizerindeki etkisini incelemek amaciyla, farelerin lokomotorr
aktivite cihazinda 4 dakika stirevle hareket sayisi ve hareket mesafesi ¢l¢tildi. Sonugta
agmatinin lokomosyon lizerinde etkili olmadig: gorildii.

Son yillarda yapilan galismalarda agmatinin imidazolin reseptdrlerinin endojen
ligant1 oldugu belirlendi. Bununla beraber agmatinin nitrik oksitsentaz (NOS) inhibitorii
olabilecegi voniinde calismalar da bulunmaktadir. Nitrikoksit (NO) uyarict bir
nérotransmitter olarak uykuya egilimi azaltir. Bu ¢alismada gortildiigii gibi, agmatin ise
uvkuva egilimi arttirmaktadir.

Anahtar sozciikler: Agmatin, imidazolin reseptorleri, nitrikoksit, uyku, righting refleks.



ABSTRACT

In this study, the effect of agmatin on pentobarbital induced sleep in mice was
observed.

Mice were given 20,40 and 80 mg/kg agmatin, after 30 minutes of being injected
pentobarbital, both intraperitoneally (i.p.) (The time passed untill righting reflex loss is
defined as the sleep latency and the time from loss to recovery of rigting reflex is defined
as sleeping time). At the end it was observed that agmatin has no effect on sleep latency
but increases the sleeping time in mice, with the doses of 40,80 mg/kg. (p<0.05 and
p<0.001 respectively)

To observe the effects of agmatin in locomotion, locomotor activity device was used
and both number of movements and movement distances were measured. It was seen
that, agmatin has no effect on locomotion.

In the last few years-studies, agmatin was shown to be the endogen ligand of
imidazolin receptors. Besides, some studies showed the probability of agmatin to be a
nitric-oxide synthase (NOS) inhibitor. Nitric oxide, as a excitatory neurotransmitter,
decreases the tendency to sleep. In this study, we have shown that agmatin increases the
tendency to sleep.

Key words: Agmatin, imidazolin receptors, nitric oxide, sleep, righting reflex.
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SEKILLER DiZiNi

Sekil 5.1: Farelere i.p olarak uygulanan 20,40,80 mg/kg agmatinin pentobarbital ile
olusturulan uykuya girig stiresi GZerine etkisi.............ccovvvveriiiieniiieniienceie e 30.
Sekil 5.2: Farelere i.p olarak uygulanan 20,40,80 mg/kg agmatinin pentobarbital ile

olusturulan uyku zamant Gzerine etkisi............cccooviviiriiiriiiiinc e 31.



1.GIRIS

Uyku ve uyaniklik durumu giinliik aktivite igerisinde sirkadiyen bir ritm g&steren en
dnemli viicut fonksiyonlarindan biridir. Uyku hipotalamustaki ventral anterior bélgeden
kontrol edilmektedir. Uyku-uyaniklik dongiistinii diizenleyen merkez hipotalamustaki
suprakiazmatik ¢ekirdektir ( Adams and Mourice,1989).

Uykunun diizenlenmesinde farkli nérotransmitter, nromodiilatér ve néropeptidler
etkili olmaktadir. Bu nedenle uyku tizerine birden fazla sistemin etkili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Son yillarda uykuyu etkileyen sistemleri belirlemek amaciyla bir ¢ok
calisma yapiimaktadir.

Imidazolin reseptérlerinin varlig1 1984 yilinda saptanmustir. Onceleri o, adrenerjik
reseptér agonisti oldugu kabul edilen ve santral etkili antihipertansif bir ilag olan
klonidin sayesinde imidazolin reseptorlerinin varhigt ortaya g¢ikarilmigtir. Bu
reseptorlerin  bobrek fonksiyonlari, instilin salinimi, depresyon, mide sekresyonu,
alzheimer hastalig1 ve parkinson hastalif1 gibi bir ¢ok fizyopatalojik olayda rolii oldugu
ortaya konmustur (Regunathan and Reis 1996, Bousquet 1997). Imidazolin
reseptorlerinin endojen ligantlaridan biri de agmatindir.

Agmatinin imidazolin reseptérlerinin endojen liganti oldugu 1994 yilinda Li ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan deneysel g¢aligmalar sonunda saptanmistir. Agmatinin
norotransmitter ve noéromodulator kriterlerinin bir ¢ogunu karsiladigi goriilmiistiir;
sentezlenir, depolanir, beyinde salinir, ndron ve akson terminallerinde hetorojen dagilim
gOsterir, hiicreye 6zgii reseptorlerle iliskilidir ve biyolojik etkilerini santral sinir
sisteminde de gosterir (Reis and Regunathan, 1998).

Lokomosyonun s6zliik anlami; bir yerden bir yere gitme hareketi veya bu hareketi

gOsterebilme giictidiir.



Viicutta lokomosyonun saglanmasi ve postiiriin dﬁzenlenmesinde pek ¢ok
nérotransmitter gérev alir. Somomotor fonksiyonlar ve ¢izgili kas tonusunun
slirdiiriilebilmesi igin bazal gangliyonlarda dopaminerjik/kolinerjik dengenin belli bir
diizeyde tutulmas: gerekir. Bazal gangliyonlarda yaygin bir sekilde bulunan intrinsik
kolinerjik ara noronlar, ekstrapirimidal sistemin dengeli ¢alismasinda postiiriin ve
lokomotor hareketlerin diizenlenmesinde katkida bulunur. Bunlarin yaninda
mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik yolaklar lokomotor etkinligin baslamasinda
ve stirdiiriilmesinde rol alirlar (Kayaalp, 1995).

Lokomosyonun saglanmasinda pek ¢ok ndrotransmitter gérev alir. Agmatinin de
bir norotransmitter olduguna dair g¢aligmalar vardirBu ¢alismamizda farelerde
pentobarbital ile olusturulan uyku iizerinde ve lokomosyon iizerinde agmatinin etkisi

incelenmistir.



2. GENEL BILGIi VE ILGILI CALISMALAR

2.1 UYKU:

Uyku kisinin duysal veya diger uyaranlarla uyanabilecedi bir bilingsizlik durumu
olarak tamimlanmaktadir. Uyku kisinin uyandirilamadig: bilingsizlik durumu olan
komadan farklidir. Uykunun, ¢ok hafif uykudan ¢ok derin uykuya kadar uzanan farkli
diizeyleri vardir (Guyton and Hall,1996).

Uyku organizmanin sadece dinlenmesine olanak veren bir hareketsizlik hali degil
aym zamanda onun “restorasyonuna “ olanak veren bir durumdur. Bu sayede, santral
sinir sistemi basta olmak lizere, cesitli sistemlerin giinliik etkinlik sirasinda meydana
gelen yipranmas: giderilir. Yavas dalgali uyku esnasinda viicutta protein sentezinin,
hiicre mitozunun ve biiylime hormonu salgilanmasinin arttig1 gésterilmistir. Adrenalin ve
kortikosteroidler gibi katabolik hormonlarin salgisi ise uyku sirasinda azalir (Kayaalp,

1995).

2.1.1. Uykunun ddénemleri:

Kisi her gece, birbirini ardarda izleyen uykunun iki farkli déneminden geger.

1-Beyin dalgalarinin yavasladifi ve gz hareketlerinin olmadigi (Non Rapid Eye
Movement) NREM dénemi: Bu dénemde EEG’de santral sinir sisteminin elektriksel
etkinliginin azalmasina bagli yiiksek amplitiidlii yavas dalgalar ve igcikler gézlenir. G6z
kiireleri hareketsizdir ve kas tonusu azalmistir. Nabiz ve solunum yavaslamistir. Beyin

kan akimi artmistir. NREM dénemi dért basamaga ayrilir.



Insan uyumaya baglarken olusan gevseme ve gozleri kapama sirasinda EEG’ de alfa
etkinlik egemen olur. Sonra alfa ritmi kaybolur ve NREM dénemine girilir. Bu donemin
birinci basamaginda kisi yart uyur durumdadir. Ikinci basamakta, EEG ‘de uyku igcikleri
ve K kompleksi goriiliir. Boylece gergek uyku baslamis olur. Uyumak tizere gozleri
kapama ile bu basamaga girme arasinda gegen siire ‘uykuya dalmanin latent dénemi’
olarak kabul edilir. Son iki basamak ise delta dalgali veya yavas dalgali uyku olarak
adlandirilir. Bu sirada santral sinir sisteminde elektriksel etkinlik en diisiik seviyededir.
Déordiincii basamak en derin uyku donemidir ve uykuya daldiktan sonra yarum saat iginde
bu basamaga girilir. Daha sonra uykunun derinligi azalir ve ilk REM dénemine gegilir
(Kayaalp,1995).

2- REM donemi: Uyku esnasinda periyodik olarak tekrarlanan hizhi g6z
hareketlerinin oldugu donemlere; (Rapid Eye Movement) denir (Aserinsky and
Kleitman, 1953). Yapilan ¢aligmalarda riiyalarin REM doneminde goriildiigii
belirlenmistir (Dement and Kleitman, 1957). REM uykusu donemleri, uyku boyunca
periyodik olarak ortaya ¢ikar. REM uykusu geng eriskinlerde uyku siiresinin %25’ini
kaplar. REM uykusu paradoksal ve desenkronize uyku diye de adlandirilir.

Normal bir gece uykusunda 5-10 dakika siiren REM uykusu dilimleri ortalama 90
dakikada bir ortaya ¢ikar. Bunlardan ilki, kisi uykuya daldiktan sonra ilk 80-100 dakika
arasinda olur. Kisi ¢ok uykulu ise, REM uyku dilimlerinin stireleri kisalir hatta ortadan
kalkar. Diger yandan, kisi gece boyunca gittikce daha fazla dinlenmis oldugu i¢in
REMuykusu dilimleri giderek uzar (Guyton and Hall,1996).

REM uykusunun bir ¢ok 6zelligi vardir:

1. Genellikle aktif diis gérme ile birliktedir.

2. Kisi yavag dalgali uykuya gore duysal uyaranlara daha zor uyanir. Ancak sabahlari
REM uykusu sirasinda uyanir.

3. Riiya gorme sirasinda kalp ve solunum hizi diizensizlesir.

4. Periferik kaslarin asir1 inhibisyonuna kargin, bir kag diizensiz kas hareketi olugur.

Bunlar 6zellikle hizli g6z hareketlerini igerirler.



5. Beyin REM uykusu sirasinda ytiksek bir aktivasyon gosterir. Toplam beyin metabo-
lizmasinda %20 oraninda artma goriiliir. EEG’de uyanikliktakilere benzer beyin dalgalari
goriilmektedir. Bu uyku tipi kisi beynindeki asir1 aktiviteye ragmen uyumakta oldugu
i¢in paradoksal uyku olarak da adlandirilir.

Ozetle, REM uykusu beynin aktif oldugu bir uyku tipidir (Guyton and Hall, 1996).

2.1.2 Uykunun Temel Kuramlarr:

Eski bir uyku kuramina gore, retikiiler aktivite edici sistem (ARAS) adimi alan {ist
beyin sapinin eksitator alanlar, uyanik gegmlen giin boyunca yorulmakta ve bunun

sonucunda inaktif hale ge(;mektedlr Bu uykunun pasif kurami olarak adlandirilir. Bu

konuda yapilan 6nemh ‘dlger calism& bu eski kuramm yerini, uykunun olasilikla aktif

inhibit6r siireglerin sonucu oldugunu ileri stiren giincel kam almlstlr.Bu calismada
beynin midpontin bolgede kes1lm651g511, elektriksel kayitlar esas ahndlglda beynin hig

LJ » &P ‘u
bir zaman uyumadigi & gbsteritorstir. Baska bir degisle, beyin sapinin mitpontin diizeyinin

altinda beynin diger bolgelerini inhibe ederek uykuya yol agan bazi merkez veya

merkezlerin varlig1 olasidir (Guyton and Hall, 1996).

2.1.3 Uykuya Yol Acan Merkez ve Mekanizmalar:

Beynin gesitli spesifik alanlarinin uyarilmasi, dogal uykuya benzer dzelliklere sahip
bir uykuya yol agmaktadir. Bu alanlarin bazilari sunlardir.

1. Hemen hemen dogal uykuya neden olan en belirgin stimiilasyon alani, ponsun alt
yarist ve medullada yer alan rafe ¢ekirdekleridir. Bu ¢ekirdeklerden ¢ikan sinir lifleri,
retikiiler formasyon ve yukari dogru talamus, neokorteks, hipotalamus ve limbik

sistemin bir ¢ok alanina dagilmaktadir. Rafe néronlarinin sonlanmalarinin ¢ogunun



serotonin salgiladigi da bilinmektedir. Bir hayvana serotonin olusumunu durduran ilag
verildiginde, hayvan genellikle bunu izleyen birkag¢ glin boyunca uyuyamamaktadir. Bu
nedenle, serotonin uyku olusumu ile ilgili ana no6rotransmitter madde oldugu
Varsayllmaktadlr

2. Visseral duysal sinyallerin vagus ve glossofaringeus. sinirlerle beyne girdigi,
medulla ve ponsun duysal bolgesi olan nukleus traktus solitarius igindeki bazi alanlarin
uyarilmasi da, uyku olusturmaktadir. Bu etki rafe ¢ekirdekleri hasarlandifinda ortaya
¢ikmamaktadir. Bu nedenden dolayi, bu bolgelerin belki rafe ¢ekirdegini ve serotonin
sistemini uyararak etkinlik gosterdigi dustintilmektedir.

3. Diensefalondaki bazi bolgelerin de uyarilmasi uykuyu kolaylastirmaktadir. Bu
bolgeler, hipotalamustaki suprakiazmatik alan ve talamus g¢ekirdeklerindeki bazi

alanlardir (Guyton and Hall, 1996).

2.1.4 Uyku ve Uyamkhk Dongiisii:

Uyku merkezleri aktive olmadlklarléam Ffﬁezensefalik ve ist pontin retikiiler
¢ekirdeklerin inhibisyondan kurtarilmasi bu bdélgenin spontan olarak aktif duruma
gecmesine olanak saglar. Bu durum hem serebral korteksin hem de periferik sinir
sisteminin uyarilmasina yol agar. Daha sonra bu iki sistem de, retikiiler ¢ekirdekleri daha
da aktiflestiren pozitif feedback sinyalleri gonderirler. Bunlarin etkisi ile uyaniklik
olusur ve devam etme egilimi gosterir. -~

Beyin saatler boyunca aktif durumda kaldiginda, tahminen aktive edici sistem
i¢indeki noronlar yorulafefk }ﬂréiezensefahk retikiiler \geklrdeklerfe‘ korteks arasindaki
" pozitif feedback dongiisii ZaylﬂrclyacaliF ¥e f;l:fgn;r“l;;leﬁfmn inhibitor etkileri baskin
hale gegerek uyamkhk durumundan uyku durumuna hizli bir gecise neden olacaktir.

Bunun ardindan uzayan uyku siiresince, retikiiler aktive edici sistemin eksitator

noronlarinin, uzun dinlenme donemine bagli olarak uyarnlabilirlikleri artarken, uyku



merkezlerinin inhibitér ndronlar: agir1 etkinlikleri nedeniyle daha zor uyarilabilir hale

gececek ve yeni bir uyanikltk donemi baslayacaktir (Guyton and Hall,1996).

2.1.5 Uykunun Fizyolojik Etkileri:

Uyku baslica iki tipte fizyolojik etkiye sahiptir. Bunlardan ilki, sinir sisteminin
kendisi iizerine olan etkiler, ikincisi ise viicudun diger yapilan tizerine olan etkileridir.
Bunlarin ilki ¢ok daha 6nemlidir. Uyku-uyaniklik dongiistiniin ortadan kalkmast, beynin
altindaki herhangi bir seviyede ne viicut organlarina zarar getirir, ne de islevsel
bozukluklara yol agar.

Uzun siiren uyaniklik, zihnin ilerleyici bozuklugunu ve hatta bazen sinir sisteminin
anormal davranig 6zellikleﬁnide beraberinde getirir. Ayrica kisi uzun dénemler boyunca
uykusuz kalmaya zorlandiginda iritabilite belirtileri ve hatta psikotik 6zellikler
sergileyebilir. Bu nedenle uykunun heniiz anlagilmamis bir yolla, hem santral sinir
sisteminin normal etkinlik diizeyini korumasina yardimer oldugu, hem de santral sinir
sisteminin farkl1 béliimleri arasindaki normal dengeyi sagladigi varsayilabilir.

Uyku-uyaniklik déngiistinii izleyen, artan ve baskilanan sinir uyarilabilirlik déngiisii
periferik viicutta belirgin fizyolojik etkilere sahiptir. Ornegin, uyaniklik sirasinda
sempatik etkinlik artar ve iskelet kaslarina ulagan sinir uglarinin sayis: kas tonusunu
arttiracak derecede yiiksektir. Bunun aksine NREM uykusu sirasinda sempatik etkinlik
azalirkken parasempatik etkinlik artar. Bu nedenle bu dénemi sakin bir uyku izler.
Arterie] kan basinci diiger, nabiz sayisi azalir, cilt damarlan dilate olur, bazen
gastrointestinal sistem etkinligi artar, kaslar genellikle gevser ve viicudun bazal

metabolizma hiz1 %10-30 oraninda azalir (Guyton and Hall, 1996).



2.1.6 Uyku-uyamiklik dongiisiinii etkileyen nérotransmitterler:

Asetilkolin: Uyamklik ve dikkat halinin kontroliinde 6nemlidir.Korteks ve striatumda
asetilkolin salgisi, uyaniklik ve REM uykuda artar.Asetilkolinesteraz inhibit6rii olan
fizostigminin uygulanmasi ile devamli bir uyaniklik ve ajlitasyona yol agar, belirli
dozlarda veridiginde ise REM uykuyu kolaylastirir.

Norepinefrin: o reseptér antagonistleri REM uyku olusumunu ve siiresini kisaltirlar.
opreseptor antagonistleri diisik dozda REM uykuyu kisaltirken, ytiksek dozda
kolaylastirir. B; ve B, adrenoreseptdrlerin blokajinin REM uykuyu kisaltirken sedasyona,
insomni gre uykuda kabus goriilmesine yol agabilecegi belirtilmektedir.

Serotonin: Uykunun baslatilmasinda ve sirkadiyen ritminin diizenlenmesinde énemli rol
oynar. Uyku sirasinda beyinde en yiiksek miktarda bulunur. Rafe nukleus lezyonu ve
deneysel olarak 5-HT diizeyinin diisiiriilmesi uykuyu baskilar ve insomnia olusturur.
Dopamin: Uyanikligin korunmasinda 6zellikle davranigsal aktivasyonun saglanmasinda
ve motor aktivite artisinda 6nemlidir. Nonselektif D /D, reseptdr agonisti apomorfin
bifazik etkilidir ve az miktarda verilmesi total uyku siiresini uzatirken, uyaniklig1 azaltir.
Yiiksek dozda verildiginde ise uykuya dalisi geciktirir ve uyaniklig: arttirir.

Histamin: Uyaniklik diizeyinin kontrolii ile ilgilidir.Histamin sentezinin inhibe edilmesi
uyaniklik stiresini kisaltirken, NREM uykuyu arttirr.

Adenozin: Merkezi aktivitenin regiilatoriidiir. Adenozin ve metabolitleri merkezi
néronlarin spontan ve atesleme hizlarm baskilarlar. Ozellikle davramssal diizeyde
sedatif ve hipnotik etki gosterirler. Asetilkolin, norepinefrin, 5-HT, GABA, ve Glutamat
gibi diger noéronlarin salmimi tizerinde inhibitér etki gosterir, bu nedenle adenozin

nérotransmitterden ¢cok néromodulatér olarak gfrev yap

ar. Adenozin icv. enjcksiyonu
uyaniklikta azalma, derin uykuda artig ve total uyku siiresinde uzamaya yol acar. Kafein
ve diger metilksantinlerin uyarici etkisi adenozin reseptorlerinin antagonizmasina

baghdir.



GABA-erjik trasmisyon ve benzodiazepinler: Merkezi sinir sistemindeki tiim
sinapslanin yaklasik 1/3 GABAerjiktir. GABA salgilayan noronlarin ¢ogu internérondur.
Bu nedenle pre ve post sinaptik inhibisyonla diger etkileri modiile edilebilir ve aym
sekilde hiicre ateglemesini inhibe ederler. Agonistler uykuya dalis stiresini kisaltip, gece

uyaniklik siiresini azaltarak total uyku siiresini arttirirlar (Gaillard et al, 1994).

2.1.7 Uyku kaybinin etkileri:

Uyku ile ilgili deneylerde kullanilan hayvanlar, ne kadar iyi beslenip bakilsalarda,
uykusuzluk nedeniyle birka¢ giin ile birkag¢ hafta arasinda olebilirler. Fakat insanlarda
daha farkli olumsuzluklar meydana gelmektedir.

Uykusuzlugun sagliga zararli olan duyusal ve kavramsal etkilerini inceleyen bir ¢ok
arastirma yapilmasina ragmen, yine de bu konuda ¢ok az bilgiye sahibiz. Insanlar 60 ile
200 saat arasindaki periyotlarda uykudan (NREM ve REM) yoksun birakildiklarinda,
artan yorgunluk ve sinirlilik yasamaya baslarlar ve konsantre olma, dogru algilama,
dengelerini muhafaza etmede gligliik ¢ekerler.

Uykusuzluk ¢eken insanlar genelde gorsel ve dokunsal hayaller ve haliisinasyonlar
gdrmeye baslarlar. Yetenek motor aktivitelerinin performansi bozulur. Caligma istegi
zayiflar ve diizenli diislince ve hareket bigimi dikkat  dagilmalan ile boliiniir. Goriilen
ndrolojik belirtiler arasinda hafif ve gecici nistagmus, gdz hareketlerinin bozulmasi,
uyum kaybi, ellerde hafif titreme, goz- kapaklarinin sarkmasi, ifadesiz bir yiiz,
kelimelerin yanlis telaffuzu ve hatali se¢imi ile konusma kalinligi bulunuyor. EEG’de
alfa dalgalarinda zayiflama goriiltir. Kandaki 17-hidroksi kortikosteroid konsantrasyonu
ylkselirve katekolamin diizeyi artar (Adams and Maurice,1989).

Ender olarak uykuya egilimli kisilerde, uykusuzluk psikotik durumlara yol agabilir.

Hayal gérmeler ve paranoid diistinceler daha sik goriilmektedir.



Uzun stireli uyku yitiminin tedavisinde elde edilen uyku kalitesi hi¢ bir zaman
kaybedilen miktara esit olmaz. Uzun bir uykusuzluk déneminden sonra uykuya dalan
kisi 2. evre ve REM uykusunu gozard1 ederek birkag saat siiren NREM uykunun 4.
evresine hemen girer. Fakat ikinci tedavi gecesinde REM uykusu tekrar ortaya ¢ikar ve
uykusuzluk Oncesi periyodunu agsar. Uzun siiren uykusuzluktan kaynaklanan uyku
fonksiyon degisimini diizeltmek gerekir. Bunun i¢in 4. evre kullanilir.

Kismi ve diferansiyel uyku yitimi, tam uykusuzluktan daha farkli etkilere neden
olur. Bir gok gece REM uykudan yoksun birakilan kisilerde hiperaktiflik, duygusal
kararsizhik fevri davramslarim kontrol etme kabiliyetinin azalmasi, asir1 istah artisi,
REM uykusundan yoksun olan hayvanlarda agiri cinsel egilimler goriilmiistiir. NREM
uykusunun (3.ve 4. evreler) diferansiyel kaybi ise tepkisizlik ve agir1 uyuklamaya neden
olur.

Uykuya duyulan ihtiya¢g kisiden kisiye degisiklik gosterdiginden, kismi
uykusuzlugun nedenini ¢6zmek giliglesmektedir. Cok az kisi her 24 saatlik periyotta 4
saat veya daha az uyku ile rahatlikla yetinirken, uzun saatler uyuyabilenler, uykudan

maksimum derecede istifade etmediklerinden yakinirlar (Adams and Maurice,1989)

2.1.8 Farelerde uyku ve righting refleks:

Bugiine kadar uyku {izerine bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Ozellikle farmakolojide
uyku ﬁzerine yapilan ¢aligmalar, klinikte kullanimda belli bir yarar saglayaca:
diisliniilen maddelerin  arastirilmasina yoneliktir. Agmatin, nitrikoksit gibi son
zamanlarda tzerinde calismalar yapilan maddelerin uyku {izerine olan etkileri de
aragtirma konusu olmustur. Uyku tizerine yapilan aragtirmalarda, uykuya gegis zaman ve
uyuma zaman {izerine kullanilan maddelerin etkileri 6l¢tilmektedir.

Farelerde yapilan uyku deneylerinde uykuya giris zamanini ve uyuma siiresini

belirleyebilmek i¢in righting refleks kullanilmaktadir (Kmet et al, 1996).
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2.2 LOKOMOSYONUN DUZENLENMESI:

Hemen hemen biitiin istemli hareketler beyin korteksinde bilingli aktiviteyi gosterir.
Korteks tarafindan yapilan kontroliin biiytik kismi alt beyin alanlarinda (beyin sapi,bazal
gangliyonlar, serebellum) bulunan ¢esitli fonksiyonel modellerin aym anda
aktivasyonunu gerektirir. Bununla birlikte, 6zellikle parmak ve ellerin ustalik isteyen
hareketleri ve benzerlerinin diizenlenmesi i¢in korteksten baslayip, yol izerindeki diger
motor merkezleri atlayarak omuriligin anterior motor néronlarinda sonlanan direk bir yol
bulunmaktadir (Tracrus corticospinalis).

Serebellum, esas olarak bir hareketten digerine hizli geciste ve motor aktivitelerinin
zamanlamasinda 6nemli rol oynar. Ayrica agonist ve antagonist kas gruplarinda gerekli
etkilesimin diizenlenmesini ve kas ytkii degistifinde kasilma siddetinin kontroliine
yardimci olur. Motor korteksten ve nukleus ruberde diisiiniilen ardisik hareketin plan
hakkinda genel bilgi ve viicudun periferik bolgelerinden hareketlerin sonucunu bildiren
feed back bilgileri olmak lizere, serebellum iki tip bilgi alir. Yapilan hareketle, yapilmasi
planlanan hareket karsilagtirildiktan sonra talamustaki aktarici nukleuslar araciligi ile
geriye motor kortekse ve rubrospinal yola gonderir. Serebellum amaca yo6nelik
hareketlerin yapilabilmesi i¢in ekstremitelerin distalindeki agonist ve antagonist kaslarin
diizgiin ve koordineli hareketini saglar.

Bazal gangliyon motor kontrolde 6nemi, serebellumunkinden farklidir. Hareketin
bilingalt1 fakat 6grenilmis modelini yerine getirmede kortekse yardim etmek ve ¢ok
sayida paralel ve ardigik hareket modellerinin planlanmasina yardim etmek bazal
gangliyonlarin en 6nemli gorevini olusturur. Alfabenin farkli harflerini yazma, topu elle
firlatma, daktilo ile yazma gibi motor model ¢esitlerinin yapilmasi igin bazal
gangliyonlara ihtiya¢ vardir. Boylece modellerin boyutlar1 ve zamanlamas: kontrol
edilebilir. Beynin diisiinme siirecinde bagslayan ve kisinin yiiziine vuran bir saldirgana

verdigi ani motor cevabin veya beklenmedik bir sarilmaya karsi gosterilen ardigik
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cevabin planlanmas1 gibi aktivitelerin genel sirasim hazirlayan serebral korteks- bazal
gangliyonlar devresi diger bir tist kontrol diizeydedir (Guyton and Hall, 1996).
Lokomasyonun saglanmasi ve postiiriin diizenlenmesinde pek ¢ok norotransmitter
goérev alir. Somomotor fonksiyonlar ve ¢izgili kas tonusunun siirdiiriilebilmesi igin bazal
gangliyonlarda dopaminerjik /kolinerjik dengenin belli bir diizeyde tutulmas: gereklidir

(Kayaalp,1995).

2.3 IMIDAZOLIN RESEPTORLERI:

Son yillarda ozellikle 1980 sonrasindaki yillarda yapilan bir ¢ok ¢alismada
katekolamin ve imidazolin yapili o adrenoseptdr agonistlerinin biyolojik yamitlari
arasinda degisiklikler goze ¢arpmistir. Bu degisiklikler ilk kez Ruffalo ve arkadaglari
(1977) tarafindan siganlarin vas deferens kontraktilitesini, imidazolin tiirevleri olan
okzametazolin ve tetrahidrazolin tarafindan inhibe edildigi, fakat noradrenalin, fenilefrin
gibi katekolamin etkileri olmamasiyla gostermistir. Yapl‘lan farkli ¢aligsmalardan birinde
klonidinin intra serebro ventrikiiler (i.c.v.) uygulanmas: sonucu olusan antihipertansif
etkiyi, imidazolin yapili histamin reseptér antagonisti olan ve o reseptérlerini
etkilemeyen simetidinin giiglii bir sekilde bloke ettigi gézlenmistir (Karppamen et al,
1976). =

Imidazolin reseptérlerinin konsepti, santral etkili antihipertansif ve bir imidazolin
olan klonidin sayesinde anlasilmigtir. Klonidinin antihipertansif etkisinin merkezi
opadrenoreseptdrlerin stimiile edilmesine baglanirken, Bousquet’un 1984 yilinda yaptig:
bir aragtirma sayesinde klonidinin etkisinin farkli reseptorler araciligl ile oldugu ortaya
cikmistir. Bu ¢alismada anestezi altindaki kedilere, bulbusun ventral diizeyinde bulunan

nukleus retikiilaris lateralise (NRL) yapist ve/veya etkisi farkli o, adrenoreseptorleri
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uyaran bir seri ilag mikroenjeksiyon yolu ile uygulanarak hipotansif etkileri
kargilagtirilmigtir. Klonidin, sirazolin gibi imidazolin yapili ilaglar kan basincim
diigtiriirken alfa adrenoreseptorlerin fizyolojik liganti olan noradrenalin veya fenilefrin,
aadrenoreseptorlerin en segici liganti olan a-metil noradrenalin herhangi bir etki
olusturamamuiglardir.

Baska bir ¢aligmada ise, bir ap-adrenerjik agonist olan [°H] idazoksan1 kullanarak,
tavsanin bobrek korteksinde imidazolin tlirevlerine karsi yliksek bir afinitesi olan ve
katekolaminler tarafindan taninmayan bir baglanti alani bulunmustur (Coupry et al,
1987). Imidazolin tiirevlerine karst bu yiksek afinite ve katekolaminlere kars:
duyarsizlik, bu iki merkezi ve periferik baglanti alaninin imidazolin reseptorleri olarak
tanimlanmasint  saglamistir. Bununla beraber ligantlarin taninma 6zelliklerinde
belirlenen bu farklar, [3H]p-aminoklonidin ve [’H] idazoksan ile belirtilen baglanti
alanlarinin, ayn1 tiirden bir protein siifinin iki alt tipi oldugu varsayimini uyandirmistir,
Bu varsayum, farkli doku ve tiirlerde -imidazolin alanlarini karakterize etme olanagim
taniyan bir ¢ok baglanma c¢alismas: ile dogrulanmistir (Lachaud-Pettiti et al,
1991;Tesson et al, 1992).

Radyoaktif ligantlar1 kullanarak NRL bolgesinde imidazolinleri tamiyan ve
katekolaminlere duyarsiz kalan alanlar bulunmustur (Ernsberger et al 1987, Bricca et al
1994). Imidazolinlere karg1 yiiksek afinite gosteren ve katekolaminlere karsi duyarsiz
kalan alanlar;imidazolin reseptorleri olarak taminmuiglardir (Lanier et al, 1994)

Bugiine kadar gelen arastirmalarda imidazolin reseptorleri beyinde, adrenal
medullada, trombositlerde, karacigerde, yag dokusunda, tiretrada, kolonda, ve pankreasin
beta hiicrelerinde saptanmigtir (Regunathan and Reis, 1996).

Imidazolin reseptorleri ve o adrenoreseptorler farkli reseptor sistemleri olmalarina
ragmen bir ¢ok ortak oOzellikleri vardir. Aym fizyolojik yamt,farkli anatomik
lokalizasyonda bulunan santral I; reseptorleri ve o, adrenoreseptdrlerinin aktivasyonu
ile olusabilmektedir. Ayrica her iki reseptor sistemine etki gosteren ilaglar bulunmustur.

Rilmenidin, moksonidin, klonidin gibi ilaglar, oy adrenoreseptorlerinide
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uyarabilmektedir. Idazoksan I; I, ve o, adrenoreseptdrlerini antagonize etmektedir. Bir
¢ok ajan iki reseptdr sistemini uyarabilmekte veya bloke etmektedir (Hieble, 1995).
Yapilan arastirmalara ragmen sagmen imidazolin reseptorleri igin spesifik bir ilag
bulunamistir.

Radyoligant baglanma ve fotoafinite teknikleriyle imidazolin reseptorlerinin
heterojen bir yapiya sahip oldugu anlasilmistir. Bu yontemler sonucunda I; ve I,

reseptorleri ve bunlarin alt gruplar olan I 4 ve Ig bulunmustur (Vanhoutte et al, 1994)

2.3.1 I; Imidazolin reseptorleri:

I, imidazolin reseptérleri merkezi sinir sistemi (MSS) diizeyinde, barorefleks
zincirin temel unsurlarini olusturan hiicre gruplarinda ¢ok sayida bulunmaktadir:
NTS(solitertraktus cekirdegi),RVLM(lateral ventrorostmedular bolge),
CVLM(ventrolateralkolonunu meduler bdlgesi) (Bricca et al,1993; De Vos et al 1994).

I} imidazolin reseptérleri alanlart esas olarak [H] p-aminoklonidin,
[*H]klonidin,['*’I] iyodoklonidin kullanarak saptanmustir. I; reseptorlerine klonidin, p-
aminoklonidin (PAC), rilmenidin, tizanidin, fentolamin, moksinidin, oksimetazolin,
idazoksan yiiksek afiniteyle naphazolin, simetidin, imidazol-4-asetik asid orta afiniteyle
katekolaminler, sirazolin, guanebenz diisiik afiniteyle baglanir (Regunathan and Reis,
1996).

I; reseptorleri insan, sigir ve tavsan beyin sapi , sigir adrenal medullas: (Ernsberger
et al, 1990), PC12 hiicreleri , insan trombositleri (Piletz et al,1991) ve sinirli olarak
beyinde (hipotalamus, hipokampus, sitriatum) (Bricca et al,1989; Ernsberger et al, 1990;
Tesson and Parini, 1991; Czewiec,1996) belirlenmistir. I, reseptorlerinin subselliiler

dagilimi  hakkindaki bilgiler yetersizdir. Mitokondrial yerlesimi kesin olarak bilinen I,
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reseptorlerinin aksine, yapilan ileri diizey aragtirmalara ragmen I; reseptorleri burada
tespit edilememistir. Sadece trombositlerde ve PC 12 hiicrelerinde hiicre membraninda
oldugu saptanmagtir.

Kan basincinin santral kontrolﬁ JIl reseptorlerinin bugiin igin bilinen en 6nemli
fonksiyonunu olusturmaktadir. Klonidin ve diger imidazolin yapili ilaglarin hipotansif
etkisinin sempatikoeksitatuar retikiilospinal vasomotor néronlarin inhibisyonu sonucu
olustugu kabul edilmekteydi. Boylece sempatik sinir aktivitesinin azalmasiyla ve buna
bagli olarak renin salimiminin da artmasiyla anjiyotensin 2 liretiminin inhibe olmasi
sonucunda kan basincinin dustiigiine inamlmaktaydi. Giiniimiizde imidazolin yapili
ilaglarin I; reseptérleri araciligt ile kan basincini diigtirdiigiine dair bulguléf vardir: Ik
olarak, a metil norepinefrin gibi bazi o, adrenoseptdr agonistlerinin NRL’ye
mikroenjeksiyon sonucu olustuklar: hipotansif etki ¢ok azdir (Bousquet et al, 1984;
Ernsberger et al, 1990). Ikinci olarak NRL’ye uygulanan I, reseptdr agonistlerinin molar
konsantrasyonu ile orantili olusan hipotansif etki paralellik gdsterir ( Ernsberger et al,
1993). Uglincii olarak, bilateral RVL’ye selektif o, adrenoreseptér antagonist
mikroenjeksiyonu, intraventz (i.v.) klonidin uygulamasi ile olusan hipotansif etkiyi
engelleyememektedir. Fakat hem o adrenoreseptdr antagonisti hem de imidazolin
reseptor ligant1 olan idazoksan, klonidinin hipotansif etkisini ortadan kaldirmaktadir
(Ernsberger et al, 1993). Dordiincii olarak, rilmenidin ve moksinidinin intrasisternal
verilmesi sonucu olusan hipotansif etkiyi selektif opadrenoseptdr antagonistleri
etkilememistir (Ernsberger et al, 1993). Besinci olarak klinikte hipotansif etkiyi
olugturan—imidazolin yapili ilaglar I, reseptorlerine afinite gosterirken, bu afinite
ayadrenoseptorleriyle korele olmadigr bulunmustur. (Ernsberger et al, 1995).

Yapilan bagka ¢aligmalarda ise, bazi imidazolin yapili ilaglarin o, adrenoseptérleri
etkileyerek kan basincini distirdiiklerini ileri stirmekteldir. Selektif oy adrenoseptor
antagonisti SKF-86466, RX-821002 ve yohimbinin i.v. enjeksiyonu klonidinin
hipotansif etkisini bloke etmektedir (Hieble et al, 1993).
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Moksinidin tarafindan I; reseptérlixé_i‘r} aktivasyonu renal sodyum ve suyun atilimini
arttirir. Bu etki idazoksan tarafindan bloke edilir (Allan et al, 1993). Rawolsisinin ise
etkisi yoktur. I; reseptorleri trakea ve prostatin epitel hiicrelerinden sekresyonu diizenler
(Felsen et al, 1994). Santral olarak intra okiiler basinct ve pupiler kontraksiyonu etkiler.
Termoregiilasyonda da rolii oldugu diistiniilmektedir (Regunathan and Reis, 1996).

Endojen depresyonlu hastalarda trombositlerdeki I; reseptérleri upregiile olur ve
serotonerjik (fluoksetin) veya trisiklik antidepresan (desimipramin) ilaglarla yapilan

tedaviden sonra normale doner ya da down regiilasyon gelisebilir (Parini et al,1994).

2.3.2 I, Imidazolin Reseptorleri:

I, imidazolin reseptorleri o, adrenoseptdr antagonisti olarak bilinen [°H] idazoksan
ile tanmimlanmustir. I, reseptdrleri amilorid, guanabenz ve guanadiuma duyakliliklarina
gore I, ve Iy olarak iki alt sinifa ayrilirlar (Vonhoutte et al,1994).

I, reseptérlerine sirazolin, idazoksan, talazolin ve UK- 14304, ST-587, naphazolin,
yiiksek afinite ile baglémrlar. Tersine klonidin, p-aminoklonidin, rilmenidin, moksinidin
simetidin gibi I, reseptorlerine ileri derecede selektif olan ligantlar, I, reseptorlerine ¢ok
diigiik afiniteyle baglanirlar. Katekolaminlerin ve histaminlerin hi¢ biri baglanmaz
(Regunathan and Reis, 1996).

I, reseptorleri bir ¢ok doku, organ ve hiicre tipinde saptanmugtir. Beyin astrosit,
bobrek, yag dokusu, trombosit, adrenal medulla, karaciger, plasenta, iliretra, kolon,
pankreatik [ hiicreleri , prostat, karotis, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunmustur
(Regunathan and Reis, 1996).

I, reseptorlerinin hiicre lokalizasyonu I; ve «, adrenoseptdrlerden farkli olarak
dokularin ¢ogunda mitokondrinin dig kisminda bulunur (Tessan and Parini, 1991). Fakat

insan plasentasinda ve tavsan bobrek proksimal tiibilillerinde hiicre membraninda
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saptanmistir. Fakat iskelet kasi, akciger ve dalaktaki hiicre memram ve mitokondride
bulunmamugtir (Tesson et al, 1992).

Monoaminoksidaz (MAO) né&rotransmitterlerin ve eksojen aminlerin oksitatif
deaminasyonunu katalizleyen mitokondrial bir enzimdir.Mitokondrilerde I, alanlar1 ile
MAO arasinda baglanti oldugu diisiintilmektedir.l; nin alt gruplari olan I, ve I, nin
sirastyla MAO-A ve MAO-B arasinda iligki olabilecegi ileri siiriilmistiir. Yaglilikta ve
Alzheimer hastalifinda MAO’nun ve I, baglanti yerlerinin insan beynindeki
dansitelerinin artmast ve MAO inhibitérli olan klorgilin, pargilin tedavisi ile her
ikisininde downregiile olmasi, aralarindaki baglantinin indirek yoldan kamit1 olmaktadir.
Ayrica I, alt tiplerinin molekiil agirliklariyla MAO-A ve MAO-B’nin molekiil
agirliklarinin birbirine uymasi, ayn1 zamanda K’ ile aym sekilde regiile edilmeleri
nedeniyle bu iki yapinin ayni olup olmadigi diistintilmiistiir. Son ¢alismalarda I,
alanlarimin MAO’nun katalitik alanlarindan farkli bodlgelerde oldugu belirlenmistir. Bu
yerlerin imidazolin reseptorlerinin MAO aktivitesini inhibe eden islevsel yerler oldugu
kanitlanmigtir (Boulez et al, 1996; Raddatz and Lanier,1997).

Son yillarda yapilan bir ¢ok ¢alismada imidazolin reseptdrleri ile potasyum kanallar
arasinda bir etkilesim oldugu diistinlilmektedir. Potasyum kanallari, pankreas
diizeyindeki Langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinin insiilin salgisimi diizenlerler. I,
imidazolin reseptorleri instilin salgisini baglatirlar.  Bu etkilerini ATP’ye duyarh
potasyum kanallarimt (K™ "ATP) inhibe ederek gosterirler, (Regunathan et al, 1996),

:’Egéylece glukoz etkisinin taklidini yaparlar. Bulunan bu sonuglar hayvanin tamaminda
veya inslilin salgilayan klone hiicreler tizerinde -bulunmustur. Eferoksan, talozolin,
antazolin potasyum-ATP kanalini inhibe ederek pankreastan insiilin salinimini arttirirlar.
Bu durumda diabet tedavisine yeni bir bakis agisi kazandirabilecegi diisiiniilmektedir
(Chan and Morgan, 1990). |

MAO’nun diislince bozukluklari, parkinson, alzhaimer gibi norodejeratif

hastaliklardaki ve MAO-B’nin metabolizmadaki rolii sebebi ile I, imidazolinler
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gelecekte norolojik, psikiyatrik, metabolik hastaliklarin tedavisine girebilirler (Vanhutte
et al, 1994).

2.3.3 Nonl; ve Nonl, Reseptorleri

Imidazolin reseptérlerinin [°H] p-aminoklonidin, [*H] klonidin, ve [*H] idazoksan
ile belirlenen suptipleri disinda kalan ve bu radyoligand yontemleri ile saptanamayan
nonadrenerjik reseptorlerdir (Regunathan and Reis, 1996).

Ornegin:

* [H] Rilmenidin: Rilmenidin I, selektif ligant olmasina ragmen onlardan farkli
olarak serebral kortekse afinite gosterir.

3 [H] Atipomonal: diger imidazolin ve o, adrenoseptor antagonistik 6zellik

gosterir.Sigan akciger ve mamalial timdr hiicrelerinin noradrenerjik yerlerine baglanur.

2.4 IMIDAZOLIN RESEPTORLERININ ENDOJEN LIGANTLARI:

Imidazolin reseptdrlerinin katekolaminlere kars1 duyarsiz olmasi sebebiyle, bunlarin
dogal ligand1 katekolaminik yapida olmamalidir ve o adrenerjik reseptdrlerden

etkilenmeden direk imidazolin reseptérlerine selektif olmalidir.

2.4.1 CDS (Clonidin Displacing Substance)
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Bu ligantin izolasyonu ve piirfikasyonu Atlas ve arkadaslari tarafindan, 1984
yilinda dana beyni ekstresinden yola ¢ikilarak alinmis ve a, adrenerjik reseptérlerin
selektif bir ligant: olan [°H] rauwolsine baglantisinda deplase edebilen kismen ptirifiye
edilmis olan CDS elde edilmistir.

CDS bir katekolamin degildir, bir peptid gibi goriinmemektedir, termostabldir ve
asitlere ve suya direng gosterir,580 daltonluk molekiil agirhigindadir.(Atlas,1991)

CDS, insan, siir, domuz ve fare beyinleri ekstrelerinde (Atlas,1991; Bricca et al,
1989) dana akcigeri ekstresinde(Hussain et al, 1991) insan serum ve beyin-omurilik
stvisinda (Goldberg-Stern et al, 1993) tamimlanmugtir.

Beyine enjekte edildiginde, arter basincinda giiglii bir artisa yol agmakta ve bosaltic
kanalin  kontraktil tepkisini inhibe edebilecegini ve plaketlerin agregasyon
mekanizmasinda kendini gosterebilecegini ortaya koymustur.(Atlas,1991)

CDS’nin baglant: 6zellikleri imidazolin reseptdrlerinin oldukga spesifik ve selektif

endojen bir ligand tanimina uygun degildir.

2.4.2 Endozolin:

Peptidik olmayan, termastabl ozellik gosteren, asitlere ve amfoter karaktere
duyarlilik gostermeyen 500-1000 dalton arasinda bir molekiil agirligina sahip olan bir
molekiildiir. Imidazolin reseptérlerine spesifik olarak baglanir. o, adrenerjik reseptorlere
baglantis1 iizerinde etkisiz kalir. Deney hayvanlarinin beynine enjekte edildiginde
hipertansif bir &zellik gosterir. Molekiiler yapisi tam belirlenmemis olan endozolin

imidazolin reseptérleri igin uygun bir endojen ligand aday: gibi gdriinmektedir.

2.4.3 Agmatin:

19



Agmatin arginin dekarboksilaz (ADC) etkisi ile argininden sentezlenir. Bakteri,
bitki ve pek (;o‘k omurgasizlarda normalde bulunur. Agmatin {ireohidrolazla (agmatinaz)
putressine hidrolizlenir; bu da spermin, spermidin gibi poliaminlerin metabolizmasinda
prekiirsor rolii oynar.

Yakin zamana kadar agmatin ADC yada agmatinazin memelilerde mevcut olmadig
diistintilityordu. Ancak 1994’de Li ve arkadaslan tarafindan imidazolin reseptérlerinin
endojen ligand1 aragtirmalari yapilitken  sigir beyninde HPLC ve presipitasyon
yontemleri kullanarak agmatin saptandi. Ayrica ¢esitli organ ve dokularda varlifi
gosterildi (Li et al,1994 ve Raasch et al, 1995). Agmatin memelilerde ilk saptandiginda,
diyet ve enterik bakteriler vasitasiyla viicuda alindig: saniliyordu. Fakat sigan beyninde
L-arginini, agmatine doniistiiren arginin dekarboksilaz (ADC) enzimi saptandi. Boylece
agmatinin memelilerde yapildig1 gosrerildi.

Beyindeki aminin varligi, o, adrenerjik reseptérlere ve imidazolin reseptorlerine
baglanmas:, agmatinin diger biyoaminler gibi reseptorlere baglanabilecegini, etkili
olabilecegini ve olasi nérotransmitter-néromodulatdr etkilerinin olabilecegi varsayiminin

diistintilmesine neden oldu.

Norokimyasi:

A-Dagilimve depolanma:

Agmatin si8ir ve sigan beyninde serotonin, adrenalin ve dopamin (Raasch et al
1995,Feng et al 1997) gibi diger monoamin transmitterlerle kiyaslanabilir miktarda
bulunmaktadir. Diger transmitterler gibi kromafin ve adrenal medulla hiicrelerinde de

mevcuttur.
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Immiinsitokimyasal olarak agmatin beyin ve adrenal medullada poliklonal antikorlar
(Wang et al, 1995) yardimu ile lokalize edilmistir.

Agmatin santral sinir sisteminde anlamli miktarda (0.2-0.4 pg/g) bulunmaktadir (Li
et al, 1994). Beynin degisik bolgelerinde farkli aktiviteler gostermektedir.
Hipotalamusta yiiksek aktivite gosterirken, striatum ve kortekste daha diisiik aktivite
gostermektedir (Sastre et al, 1996).

B-Biyosentezi: Agmatin beyinde lokalize olarak sentezleniyor gibi goriinmektedir.
Bakteriyel ADC’den farkli olararak, memelilerde ADC membranda sinoptozomal ve i¢
mitokondri zarinda daha fazladir. ADC beyinde diizensiz bir dagilim gostermektedir.
Immiinsitokimyasal olarak agmatin dagilimina uygun bigimde aktivitesi serebral korteks
ve hipokampdiste ¢oktur.

Agmatin, son zamanlara kadar yapilan ¢alismalar 1s1ginda mide, barsak, adrenal,
kalp, plazma, kan damarlarindaki endotel hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde ve bolgesel
olarak spesifik beyin néronlarinda bulunur (Reis and Regunathan,1998)

Memelilerde ADC’nin spesifik inhibitérlerinin ve agmatinazin yoklugu beyindeki
calismalar1 smirlamaktadir.

C-Salimm:Diger transmitterler gibi agmatin si¢an beyin hiicreleri sinaptozom veya
sigir adrenal kromafin hiicrelerinin depolarizasyonu ile salinmaktadir. KCl ya da nikotin
ile depolarizasyon belirgin ['H] agmatini adrenal kromafin hiicrelerden salar. Bu
sonuglar; diger transmitterler gibi agmatininde presinaptik membrandan ve adrenal
kromafin hticrelerden Ca++ bagimli depolarizasyon - uyar:1 ile salinabilecegini
gostermektedir (Reis and Regunathan, 1998).

D-Inaktivasyon

Geri almm:Agmatin memeli beyninde iki yolla inaktive olur.; geri alimim (reuptake) ve
enzimatik degradasyon. Agmatin uptake’i 1siya bagli ve yiiksek konsantrasyonda
doyurulabilen bir olaydir. Ovabain (Na-K ATPaz inhibitérli) ile tedavi veya
ekstraselliiler Na+ replasmami uptake’i etkilemez. Agmatin uptake’nin degisik aminoasit

poliamin veya monoaminle inhibe olmadigi goézlenmistir. Pek ¢ok iyon kanal
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modiilatoriinden sadece Ca™ kanal blokérleri inhibe olur ve Ca' extraselliiler azalmast,
uptake’i arttirir. Imidazolin reseptdrlerini etkileyen bazi ilaglar (Ornek:idazoksan ve
fentolamin ) uptake’in nonkompetitif inhibitdrleridir. Bu goézlemler gostermistir ki
sinaptozom agmatini alip konsantre edebilir. (Reis and Regunathan, 1998).

Metabolizma:Agmatinin metabolizmas: hakkinda bilgilerimiz yetersizdir. Diisiik
yasam formlarinda agmatin poliamin sentezi igin prekiirsér olarak kullanilmaktir.
Onceleri agmatinin mitokondride olusmasi nedeniyle MAO enzim sisteminin
metabolizmasinda rolii oldugu saniliyordu. Memeli beyninde agmatini metabolize eden
enzimin diaminoksidaz (DAO) oldugu dusiiniilmektedir (Holt et al, 1995; Gilad et al,
1996). Agmatin sigan beyninde DAO enzimi ile lireye metabolize olur. BSylece poliamin
sentezinin prekiirsorii olan putressine dontisiir (Gilad et al, 1996). Agmatinin bu enzim
tarafindan metabolizmasi, aminoguanidin ve antidepresanlar tarafindan inhibe olur.
Endojen agmatin seviyesi artar. Boylece imidazolin reseptdr yogunlugu degisir (Holt et
al, 1995). Diger taraftan sigan beyninde agmatini metabolize eden enzimin mitokondri
matriksinde saptanan agmatinaz enziminin oldugu ileri diirtilmektedir (Sastre et al,.
1996).Muhtemelen DAO ile agmatinaz ayni enzimdir.

Agmatinaz aktivitesinin memeli beyninde mevcudiyeti bulundu. Enzim sigan
beyninde agmatini putressin ve lireye yiktig1 saptand: (Reis and Regunathan, 1998).

E-Reseptor Mekanizmalart: Li ve arkadaglar1 agmatini beyinde hem imidazolin
hem de o, adrenerjik reseptorleri endojen ligandi olarak saptamiglardir (1994).
Imidazolin reseptorlerinin endojen ligandi olarak kabul edilmesine ragmen, baska
reseptor sistemini de etkilemektedir. Bir-galismada agmatinin kromafin hiicrelerinde
nikotinik antagonist oldugu saptanmustir (Lorting R.H 1990). Agmatin adrenerjik
reseptorlerde o ye baglanir fakat B ve o ‘e baglanmaz. Agmatin a; adrenoreseptorlere
baglanmakla beraber buradaki etkisi bilinmemektedir. Bugline kadar invitro olarak
agmatinin agonist veya antagonist etkisi gosterilememistir. Organik katyon olarak
agmatinin farkli 6zellikleri vardir. Hiicreye katyon kanallarindan girebilir (voltaj veya

liganda bagli Ca™™ kanallari). Liganda bagli Ca™ kanallan kolinerjik, nikotinik ve N
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metil D aspartat (NMDA) reseptorleridir. Boylece, agmatin hiicrelere metabolik degisim
olmadan girebilir ve mitakondrial I, reseptorlerine ulagar.

Agmatinin NO {izerine etkisi tartismalidir, siganlara sistemik infizyon seklinde
verildiginde hipotansiyona sebep olur. Bu etki muhtemelen kan damarlarinin duvar
hiicrelerini direk etkilemesi ile olusan vazodilatasyon sonucu geligir. Morrissey ve
arkadaslan yaptiklar1 ¢aligmada sigir pulmoner arter endotel hiicre kiiltiirleri kullanarak
agmatinin endotelial nitrik oksit tretimini ti¢ kat arttirdigini belirlediler. Bu artis
idazoksan tarafindan inhibe edilmekte, ama yohimbin etkilememektedir (Reis and
Regunathan, 1998). Agmatin, endotelial nitrik oksid saliumini arttirict  etkisini,
indiiklenen veya noronal nitrik oksid {izerine gostermemektedir. N6ronal nitric oksitin
agmatin tarafindan antagonize edildigi belirlenmistir. Schreiber ve Gilad 1997 yilinda
agmatinin ndronal NOS enzimini inhibe ettigini gstermislerdir. Galae ve Auguet’e gére
agmatinin indiiklenen NOS enzimini inhibe eden aminoguanidine yap: olarak benzedigi
ve onun kadar iNOS’u inhibe ettigini belirtmislerdir. Bdylece agmatinin iNOS’un
endojen inhibitdrii oldugunu ileri stirmiislerdir.

F-Fonksiyonlarr: Agmatinin doza bagimli olarak adrenal kromafin hiicrelerden
katekolamin, pankreas adacik hiicrelerinden glukoza yanmit olarak insilin  ve
hipotalamustan overiektomize siganlarda LHRH salar. Gastrik sekresyonunu ve iilser
olusumunu arttirir (Glavin et al, 1995). Agmatinin olusturdigu mide lezyonlarimin
idazoksan ile tamamen, yohimbin ile kismen, L-arginin ile ¢ok az 6nlenmesi, agmatinin
buradaki etkinliginin imidazolin reseptérleri iizerinden oldugu yapilan calismalar ile
gosterilmistir (Yaymnlanmamus bulgu). I, reseptorleri ile sigan aortunda uyarilan diiz kas
hticre proliferasyonunu bloke eder. Intratekal verildiginde farelerde morfine bagh
analjeziyi K reseptorleri yolu ile agr esigini etkiliyerek dokuz kat arttirir ve aym
reseptérde morfin toleransini diigiirlir. Bu etkilerin hiicresel mekanizmalari, heniiz tam
olarak bilinmemektedir, o, veya imidazolin reseptorleri ile olustugu distiniilmektedir.

Sonug olarak iyonik kanallarin agmatin ile modiilasyonu voltaja bagimli veya liganda
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bagimlt katyon kanallarimida kompetisyon ile etkiledigi diistiniilebilir (Reis and
Regunathan, 1998).

Ozet olarak; son bilgiler isiginda agmatin ndrotransmiter- nSromodiilator
kriterlerinin pek ¢ogunu karstlamaktadir. Normal beyindeki fonksiyonlari tam olarak
bilinmemektedir. Bununda nedeni selektif olarak yikimim etkileyen ajanlarin

bilinmemesidir (Reis and Regunathan, 1998)
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3. AMAC VE KAPSAM

Uyku, yasamin temel elemanlarindan biridir ve kontrolii hipatalamustaki ventral
anterior bolgeden yapilmaktadir. Uyku organizmanin dinlenmesine olanak veren bir
durumdur. Bu sayede basta santral sinir sistemi olmak lizere ¢esitli sistemlerin giinlik
etkinlik sirasinda meydana gelen yipranmasi giderilir (Kayaalp, 1985).

Uyku ve uyanikhifin saglanmasinda birden fazla nodrotransmitter, nsrohormon ve
néromodiilatoriin kullanildig: karmasik bir sistem hakimdir.

Bugtine kadar yapilan bir ¢ok ¢alismada imidazolin reseptorlerinin santral sinir
sisteminde striatum, hipokampus, hipotalamus ve frontal kortekste yaygin olarak
bulundugu saptanmigtir (Czerwiec et al, 1996; Flz;mez et al, 1997; De Vas et al, 1994).
Ayrica bu yerlerin davranig ve lokomosyonun diizenlenmesinde $nemli bir rol oynadig1
bilinmektedir.

Son yillarda yapilan galigmalar, agmatinin imimdazolin reseptérlerinin endojen
ligant1 oldugunu gostermistir (Li et al, 1994). Agmatin arginindekarboksilaz (ADC)
enzimi etkisi ile L-argininden sentezlenir. Mide, barsak, kalp, plazma, kan
damarlarindaki endotel hiicrelerinde ve santral sinir sisteminde bulunur. Agmatin santral
sinir sisteminde 0.2-0.4ug/g miktarinda bulunmaktadir (Li et al,1994). Beynin degisik
bolgelerinde farkli aktiviteler gosterir. Hipotalamusta yiiksek aktivite gosterirken,
striatum ve kortekste diistik aktivite gostermektedir (Sastre et al, 1996).

Yukarida belirtildigi gibi uykunun kontrolti hipatalamusta yapilmakta, agmatin de
aym bolgede yliksek oranda dagilim gostermektedir. Bu bilgiden yola ¢ikarak imidazolin
reseptorlerinin endojen ligant1 olan agmatinin, uyku ve lokomosyon iizerindeki olas:
etkisi diistinilmiistiir.

Bu calismada pentobarbitalle uyutulan farelerde uykuya giris ve uyuma zaman

lizerine agmatinin etkisinin gézlenmesi amaglanmustir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim dali aragtirma
Jaboratuvarinda gerceklestirilmis olup, Kocaeli Universitesi Lokal Etik Kurulunun

4.12.1997 tarihli 97/HEK-9795 sayili 6n onayini almugtir.

4.1 Geregler

4.1.1 Deney Hayvanlart: Calismada agirhigi 25-30g arasinda degisen ve Kocaeli Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim dalinda tiretilen balb/c cinsi erkek fareler
kullanildi. Ortam sicakhigi 22-24 °C olan ve 12 saat aydinlik-karanlik periyodu
diizenlenen ortamda yetistirilen hayvanlara igecek olarak musluk suyu, yem olarak
standart pelet yem verildi.
4.1.2 Kullanilan flaglar:

- Sodyum pentobarbital

- Agmatin Stilfat (Sigma)
4.1.3 Kullanilan Aletler:

Kenarlar1 50cm, yiiksekligi 40cm olan ve 2.5cm arayla sensérler bulunan bilgisayar
kontrollii olan May Com 9803 (Tiirkiye) lokomotor aktivite cihazi kullanuildi. Bilgisayar
tarafindan farenin, dolastii mesafe cm cinsinden, harekete yonelisi ise hareket sayisi
olarak o6lgiildi. Bu iki parametre hayvanin spontan lokomotor aktivitesi olarak

degerlendirildi
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4.2 Yontem

4.2.1Deneyin Yapilisi: Deneyler 10-12 saatleri arasinda,dis ortamdan gelen sese kars:
yalitilmig 22-24°C sicakhigindaki odada yapildi. Bu ¢aligmada agmatinin (Sigma) uyku
lizerine olan etkisi, pentobarbital ile uyutulan farelerde righting refleks testi kullanilarak
olgtldi.

Farelere agmatinin 20,40,80 mg/kg dozlar i.p olarak enjekte edildi. Enjeksiyondan
30 dakika sonra fareler lokomotor aktivite cihazina konarak, 4 dakika boyunca
lokomotor aktiviteleri degerlendirildi. Bu degerlendirmede farelerin hareket sayisi ve
hareket mesafesi ol¢tildii. Bunu takiben 35mg/kg pentobarbital i.p olarak enjekte edildi.
Farenin righting refleks kaybmnin basladigi an ve bu refleksin geri dénmesi i¢in gegen
stire kronometre yardimiyla saptandi.

Righting refleks kaybinin meydana geldigi ana kadar gegen stire uykuya giris zaman
ve righting refleks kaybinin olusmasindan tekrar geri dénmesine kadar gegen siire uyuma
zamant olarak degerlendirildi (Dzoljic et al,1994).

4.2.2 Deney Gruplart: Uykuya giris zamani ve uyuma stiresinin saptanmasinda agagida
belirtilen guruplar kullamlmgtir. Lokomotor aktivitesi 6lgtilen fare sayisi gizelge 5-1°de
belirtilmistir.

1.grup (n=18): Kontrol (serum fizyolojik)

2.grup (n=20): 20 mg/kg agmatin

3.grup (n=19): 40 mg/kg agmatin

4.grup (n=12): 80 mg/kg agmatin
4.2.3 Istatistiksel Degerlendirme: Agmatinin lokomotor aktivite iizerine olan etkisi

Student’s t testi kullamlarak, uyku tizerine olan etkisi ise Mann Whitney U testi

kullanarak degerlendirildi.
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5. BULGULAR

5.1.1 Lokomotor aktivite Ol¢iimii: Agmatinin farkli dozlarimin farelerde 4 dakika
stiresince lokomotor aktivite cihazinda saptanan hareket sayis1 ve mesafesi tizerine

etkisinin olmadig: saptandi. (Cizelge5.1).

Gruplar Lokomosyon |Lokomosyon

(mg/kg) (cm) (hareket
sayist)

Kontrol grubu

(n=12) 657.33148.98 {67.41£3.91

20 Agm

(n=10) 804.60+£51.97 |[77.20+£4.49

40 Agm

(n=10) 630.20£67.30 {65.00+6.42

80 Agm

(n=11) 559.45t47.56 |57.45+4.03

Cizelge 5-1: Farelere i.p verilen agmatinin farkli dozlarinin lokomotor aktivite cihazinda
saptanan hareket sayist ve hareket mesafesi lizerine etkisi (Degerler aritmetik ortalama+

standart hata olarak verilmistir).
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5.1.2 Agmatinin uyku iizerine etkisi: Farelere i.p uygulanan 20-40-80 mg/kg
dozlarimin uykuya giris zamanim istatistiksel olarak degistirmedi. Agmatinin uyuma
zamani Uizerine olan etkisini 20mg/kg dozda kontrolden farkli bulunmadi. 40mg/kg
(p<0.05) ve 80mg/kg (p<0.001) dozlarinda ise agmatinin uyuma zamanini anlaml bir

sekilde arttirdig1 saptandi. (Sekil 5.1 ve 5.2).
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Kontrol (18)
0 20 mg/kg Agm (20)

5 40 mg/kg Agm (19)
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Sekil 5.1:Farelere ip uygulanan 20,40,80 mg/kg agmatin (Agm) in pentobarbital (35
mg/kg) ile olusturulan uykuya giris siiresi tizerine etkisi. Degerler aritmatik ortalama +
standart hata olarak gosterilmistir. (Parentez igindeki rakamlar n sayisim gostermektedir.)



Uyuma Zamani (dakika)

Kortral(18)

B 2mghkg Agn(2)
[} 40mgkg Agm(19)
) aomghg Agm(12)

Sekil 5.2: Farelere i.p olarak uygulanan 20, 40, 80 mg/kg Agmatinin pentobarbital (35
mg/kg) ile olusturulan uyku zamam iizerine etkisi. (Parantez igindeki rakamlar ‘n’

sayisini gostermektedir. ) (¥p<0.05, **p<0.001)
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6-TARTISMA:

Imidazolin reseptérlerinin varhg 1984 yilinda gosterilmistir (Bousquet et al, 1984)
ve son yillarda yapilan arastirmalarda bir ¢ok fizyopatalojik olayda rolii saptanmugtir.

Bu ¢alisma imidazolin reseptorlerinin uyku ve lokomosyon tizerine olan etkilerini
saptamak amaciyla planlanmis olup deneyde imidazolin reseptérlerinin endojen liganti
olan agmatin kullanildi.

Cahsmada 20-40-80 mg/kg agmatin enjekte edilmis fareler pentobarbital ile
uyutuldu ve uykuya giris zaman ile uyuma zamam 6l¢tildii. Agmatinin uykuya giris
zamanina etki etmedigi fakat uyuma zamanini uzattig: saptandi.

Imidazolin reseptorleri santral sinir sisteminde yaygin olarak medullanin NRL sinde
hipotalamus, hipokampus ve striatumda bulunmaktadir (DeVos et al, 1994; Czewiec et
al, 1996; Flamez et al, 1997). Ozellikle hipotalamus, hipokampus ve striatum
lokomosyonun ve davranisin diizenlenmesi ile ilgili merkezlerdir.

Agmatinin uyku tizerine etkisi; sedasyona neden olmasi veya kas gevsetici etkisi ile
agiklanamaz. Ciinkii galismamizda agmatin farelerde lokomotor aktivite iizerinde
herhangi bir degisiklige neden olmadi.

Agmatin  sigir  ve sigan  beyninde serotonin  ve dopamin gibi diger
nérotransmitterlerle kiyaslanabilir miktarda bulunmaktadir (Raash et al,1995; Feng et
al,1997). En fazla aktivite gosterdigi yer hipotalamustur; striatum ve kortekste daha
diisiik oranda aktivite gostermektedir (Sastre et al, 1996). Uykunun kontrol merkezi
hipotalamustaki ventral anterior bolgeden yapilmaktadir (Adams and Maurice, 1989).
Agmatinin uyuma siiresinde meydana getirdigi artis; hipotalamusta yaygin olarak
bulunmas: ve yiiksek oranda burada aktive olmasi olasihgini digtindiirmektedir.

Nitrik oksit endojen olarak veya NMDA reseptrlerinin aktive olmasi sonucunda
NOS enzimi etkisi ile L-argininden sentezlenir (Moncada et al, 1991). Biyosentezi

saglayan NOS enziminin organizmada 3 degisik tipi tanimlanmistir; bunlar endotelial
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NOS, néronal NOS, indiiklenen NOSdir (Hecker et al, 1990; Knowles and
Moncada,1992). Nitrik oksit olusumunda etkin olan NOS enzimi; N-monometil-L-
arginin (L-NMMA), N-nitro-L-arginin (L-NNA), N-nitro-L-arginin metilester (L-
NAME) gibi L-arginin analoglari ile inhibe edilmektir.

Uyku tizerinde nitrik oksit sentezinin etkili olduguda belirlenmisti. NMDA
reseptorlerinin uyarilmasi, nitrik oksit sentezine neden olmakta ve ¢cGMP diizeyini
arttirmaktadir. NMDA reseptor antagonistleri kedilerde uykuya egilimi arttirmaktadir
(Juharz et al, 1990). NMDA reseptor antagonistlerinin sedatif/hipnotik etkisi, nitrik oksit
sentezini digtirerek saglanabilir. Nitrik oksitin agiga ¢ikmasi ve/veya sentezini
kolaylastirmak farelerde artan bir uyanikliga ve uyku bozukluklarina neden olabilir
(Dzaljic et al, 1994).

Bir NOS inhibitorii olan 7-Nitro indazole’lin, uyku tizerine etkisi aragtirilmistir.
Fareler lizerine yapilan bu ¢alismada, righting refleks kaybinin uzun siirdiigii ve EEG
amplitiidlerinde yavaslama meydana geldigi goriilmiistiir. 7-Nitro indazoliin  uyku
tizerine etkileri, NO prokiirsorii olan L-argininin intreventrikiiler uygulanmasiyla
parsiyel antagonize edilmistir. Bu bulgular 7-NI’'un uykuya egilimini arttirdigini
gostermektedir (Dzaljic et al,1994).

Son ¢aligmalarda, agmatinin néronal NOS inhibisyonu yaptigi gériilmiistiir (Gilad
et al,1996; schreiber et al,1997).

Agmatinin fizyolojik fonksiyon olarak sigan hipokampus néronla}mda ve fare
hipokampal hiicre kiiltiirlerinde selektif bir sekilde NMDA reseptorlerini bloke ettigi
saptanmustir (Yang et al, 1997). Bu bilgilerden yola ¢ikarak agmatinin NOS inhibitérii ve
NMDA reseptor antagonisti oldugunu diisiinebiliriz.

Agmatinin bir NOS inhibitérii olabilecegi son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
gosterilmigtir. Nitrik oksitin uyamklhg arttiricr bir nérotransmitter oldugu bilindigine
gore, bir NOS inhibitorii olan agmatinin uykuya olan egilimi arttiric1 6zelligi olan

ndrotransmitter oldugunu diisiinebiliriz.
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I imidazolin reseptérleri mitakondride MAO ile iliskilidir. Son zamanlarda yapilan
¢alismalarda biyokimyasal ve molekiiler biyoloji yaklagimlari kullanarak, I, alanlarinin
katalitik alanlardan ayri bir MAO bolgesinde bulunan bir alan oldugu kanitlanmistir. Bu
baglant: alanlarinda imidazolin tirevleri MAO aktivitesini inhibe etmektedir (Parini,
1994). Boylece dopamin, noradrenalin, serotonin gibi nérotransmitterlerin
metabolizmasinda da rol oynadigi diistintilmektedir. Bu nedenle alzheimer ve parkinson
hastaliklarinin tedavisinde rol alabilecekleri diistiniilmektedir Agmatinin mitakondride
olugmasi nedeniyle MAO enzim sisteminde rolii olabilecegi diisiiniilebilir.

Serotonin uyku sirasinda  beyinde yiiksek oranda bulunmaktadir. Uykunun
baslatilmasinda ve sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde énemli rol oynar. Dopamin ise
total uyku stiresini uzatirken uyanikhigi azaltmaktadi. MAO enziminin bu
noérotransmitterlerin metabolizmas: {izerine etkisini gdz Oniine alarak; bu enzim
sisteminin dolayl olarak uyku tizerine etkili olabilecegini diigiinebiliriz. Agmatinin
mitakondride olusmasi nedeniyle MAO enzin sisteminde de rolii olabilir. Boylece
agmatinin uyuma zamani tizerine arttici etkisini bu sekilde de agiklayabiliriz.

Imidazolin reseptérlerine spesifik olan bir ilag daha bulunamamigtir.Bu reseptorlere
afinite gosteren biitiin ilaglar az veya ¢ok o, adrenoreseptorlerine de afinite
gostermektedirler. Imidazolin reseptorlerinin  endojen liganti olan agmatin, o
adrenoreseptorlerine de baglanmaktadir (Li ct al,1994). Fakat son yillarda yapilan
calismalarda ise o adrenoreseptorlerine baglanan agmatinin fizyolojik cevap
olusturmadig1 gosterilmistir (Pinade et al, 1996). Bu nedenle agmatinin uyku {izerine
etkisi o, adrenoreseptorleri ile agiklanamaz.

Uykunun bir ¢ok sistemden etkilendigi ve diizenlenmesinde birden fazla
norotransmitter, néromodiilator ve norohormonun gérev aldigi bilinmektedir. Bu

galismada, agmatinin uykuya giris ve uyuma zaman lizerine olan etkisi tartisimistir.
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7.SONUC:

Bu arastirmada agmatinin uykuya giris zamani ve uyuma zamam {izerine etkisi
incelendi. Calisgma sonunda agmatinin uykuya giris zamanini etkilemedigi, 40-80mg/kg
dozlarinda uyuma zamanini arttirtigi goriildii. Ayrica agmatinin lokomosyon tizerine
herhangi bir etkisinin olmadigi yapilan deneysel ¢alismalar sonunda goriildii.

Bu sonuglardan yola ¢ikarak agmatinin, uykunun arastirilmasi ile ilgili ¢alismalarda

kullanilacag diistintilebilir.
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