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OZET
Etanoliin Indiikledigi Lokomotor Aktivite Uzerine Agmatinin Etkileri

Bu c¢alismada L-argininin dekarboksilasyonu sonucu olusan endojen bir
poliamin olan agmatinin, etanol ile indiiklenen lokomotor aktivite artisi lizerine
etkisi arastirilmistir.

Calismamizda, psikofarmakoloji  calismalarinda  6zelikle  deney
hayvanlarinin, ilaglarin psikostimiilan ve sedatif etkileri nedeniyle olusan spontan
davraniglarint degerlendirmede sik¢a kullanilan bir yontem olan lokomotor
aktivite (LMA) Olgiimiinden yararlanildi. Deney hayvani olarak erkek, yetiskin
Swiss-Webster fareler (26-36g) kullanildi. Lokomotor stimiilasyonu gozlemlemek
icin farelere (her bir grupta, n=8) 0.5g/kg, 1g/kg ve 2g/kg etanol intraperitonal
olarak uygulandi. Bir grup fareye ise salin enjeksiyonu gercgeklestirildi.
Enjeksiyonun ardindan deneklerin lokomotor aktiviteleri kaydedildi. Istatiksel
olarak anlamli lokomotor stimiilasyon yapan etanol dozu (0.5g/kg) belirlendikten
sonra agmatinin etkileri incelenmeye baslandi.

Agmatinin etanol (0.5g/kg) ile indiiklenen lokomotor aktivite iizerine
etkilerini belirlemek amaciyla, etanol uygulanmasindan 20 dakika 6nce deneklere
(her bir grupta, n=7) 5mg/kg, 10mg/kg ve 20mg/kg agmatin, intraperitonal olarak
enjekte edildi. Etanol injeksiyonun hemen ardindan deneklerin lokomotor
aktiviteleri 30 dakika boyunca kaydedildi. Sonuglar salin (n=7) ve 0.5g/kg etanol
gruplariyla karsilastirildi.

Agmatin tim dozlarinda etanol (0.5g/kg) ile indiiklenen lokomotor
hiperaktiviteyi anlamli bir sekilde bloke etti.

Bu agmatinin etanoliin neden oldugu lokomotor hiperaktiviteyi bloke edici
etkisine isaret eden ilk veridir. Agmatinin etanoliin neden oldugu lokomotor
stimiilasyonu bloke edici etkisi onun nitrik oksid sentaz inhibitérii veya NMDA
reseptOr blokorii 6zelligi ile iliskili olabilir.

Sonug olarak, bulgularimiz beyinde yeni bir nérotransmitter olarak kabul
edilen agmatinin etanoliin psikostimiilan etkilerini Onledigine ve etanoliin
bagimlilik yapici psikostimiilan etkileri ile agmatinerjik sistem arasinda bir
etkilesme olduguna isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Etanol, Lokomotor Aktivite, Agmatin, Fare



ABSTRACT
Effects of agmatine on ethanol-induced locomotor activity

In this study, it was investigated that the effect of the agmatine, which is a
endogenic polyamine formed by the decarboxylation of L-arginine on the increase
of the locomotor activity induced by ethanol.

In the present study, as a frequently used method in the psycho-
pharmalogical studies to evaluate especially the spontaneous behaviours of the
test animals occurred by the psychostimulant and sedative effects of the drugs,
locomotor Activity (LMA) measurements were employed. Male, adult Swiss-
Webster mice (26-36gr.) were used as test animals. It was applied to the mice (in
every group, n=8) 0.5g/kg, 1g/kg and 2g/kg ethanol intraperitonal for observing
the locomotor stimulation. A group of mice were injected with saline. Following
the injection, the locomotor activities of the test animals were recorded. After
defining the dose of the ethanol (0.5g/kg) that makes a statistically significant
locomotor stimulation, agmatine effects were started to investigate.

In order to estimate agmatine on the locomotor activity induced by ethanol
(0.5g/kg), the test animals were intraperitonally injected by 5mg/kg, 10mg/kg and
20mg/kg agmatine (in every group, n=7) 20 minutes before the ethanol
application. Immediately after the ethanol injection, the locomotor activities of the
test animals were recorded during 30 minutes. The results were compared with
saline (n=7) and 0.5g/kg ethanol groups.

Agmatine significantly blocked the locomotor activity which was induced
by the ethanol (0.5g/kg) within all doses.

This is the first data that indicates the blocking effect agmatine on the locomotor
activity caused by ethanol. The blocking effect agmatine on the locomotor activity
caused by the ethanol may be related to its nitric oxide synthase inhibition or the
NMDA receptor blocking properties.

In conclusion, our findings are indicating that the agmatine accepted as a
new neurotransmitter in the brain is counteracting the pyschostimulan effects of
the ethanol and that there is an interaction between the addictive psychostimulant
effects of the ethanol and the agmatinergical system.

Key Words: Ethanol, Locomotor Activity, Agmatine, Mouse
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ETANOLUN INDUKLEDIGi LOKOMOTOR AKTIVITE
UZERINE AGMATININ ETKIiLERI

GIRIS VE AMAC

Yapilan yakin dénem calismalarda, agmatinin fare ve sicanlarda opioid
analjezi Ustiine etkileri oldugu gosterilmistir (Yesilyurt ve Uzbay, 2001). Opioid
ve etanole fiziksel bagimlilik gelisiminde, glutamerjik transmisyonun rolii iyi
bilinmektedir ve agmatin NMDA reseptor ailesinin alt sinifi glutamat reseptor
kanallarini, sigan hipokampal néronlarinda segici olarak inhibe eder (Wang ve
ark., 2006). Dahas1 agmatinin morfinin yoksunluk sendromunu 6nledigine dair
caligmalar da yaymlanmistir (Ariciolu-Kartal ve Uzbay, 1997; Aricioglu ve ark.,
2004a; Aricioglu ve ark., 2004b; Wu ve ark., 2005). Ayrica etanol yoksunluk
sendromunun bazi semptomlarint hafiflettigi de ileri stiriilmiistir (Uzbay ve ark.,
2000Db). Yakin tarihte gerceklestirilen bir ¢alismada da agmatinin farelerde kafein
ile indiiklenen lokomotor aktivitedeki artisi inhibe ettigi gosterilmistir (Uzbay ve
ark., 2010). Bu veriler agmatinin morfin ve etanol gibi bagimlilik tiirlerinin
tedavisinde etkili olabilecegi izlenimini vermektedir. Bununla beraber, heniiz
agmatinin etanol ile indiiklenen lokomotor stimiilasyon {izerine etkileri
arastirllmamistir. Bu caligma, agmatinin etanol ile indiiklenen lokomotor
stimiilasyon iizerine etkilerini incelemeye odaklanmistir.



KAYNAK BILGIiSI
ETANOL (ETiL ALKOL)
Tarihge

Etanole iliskin ilk kayitlar, milattan Oncesine kadar dayanir. Etanoliin
etkileri ve kullanimina iliskin ilk kaynaklar, M.O. 6000-4000 yillarina degin
izlenebilmektedir. Etanol eski Mezopotamya’ya ait recete tabletlerinde yer
almaktadir. Bu donemde 6zellikle sarabin ilag olarak kullanildigina isaret eden
veriler bulunmaktadir. Sekizbin yil 6nce Mezopotamya’da arpadan ekmek
yapmak i¢in arpanin 1slahiyla ve bunun ardindan da biranin elde edilmesiyle
baglayan siireg, M.S. 8. Yiizyillda Arabistan’da etil alkol distilasyonunun
yapilmasiyla devam etmistir. Bilingli bir sekilde {iziim mayalanma ve buradan etil
alkol elde edilmesine yénelik ilk veriler ise M.O. 6000’lerde bugiinkii Ermenistan
bolgesinde gergeklesmistir. M.O. 4000 yillarinda ise Misir’da arpadan bira
yapilmasi biliniyordu (Coskun 2005; Uzbay, 2009a).

Ilerde ayrmtili olarak belirtilecek dforizan ve anksiyolitik etkileri nedeni
ile etil alkol ¢aglar boyunca insanlik tarihine eslik etmistir. Bu etkilerinin
sonucunda tarihte anksiyolitik ve bunun yaninda koétiiye kullanilan, bagimlilik
yapan ilk madde olmasi rahatlikla diistiniilebilir.

Etil Alkoliin Farmakokinetigi

Oral alinan etanol, mide-barsak kanalindan pasif difiizyonla tam olarak
absorbe edilir. Iyonize olmamasi, aym1 zamanda da molekiil yapisinin oldukca
kiigiik olmasi absorpsiyon hizinin yiiksek olmasinin nedenidir. Alindiktan sonra
yaklasik bes dakika i¢inde kanda varligi goriiliir ve 40-60 dakika iginde ise
maksimum kan konsantrasyonuna ulasir. Plasentadan fotal dolasima kolayca
gecer. Fetiis kanindaki konsantrasyonu gebe kanindakine esittir. Etanol ayrica yag
dokusunda birikmez; yag/su partisyon orani 1/30 kadardir. Bunun yaninda
kadinlarda, yag oran1 daha fazla oldugu i¢in dagilim hacmi erkeklerden biraz daha
azdir. Plazma proteinlerine de baglanmaz (Uzbay, 2009a).

Etanol, %20 oraninda mideden ve %80 oraninda barsaktan emilir;
besinlerle birlikte alindiginda emilimi yavaslar (Isik ve Uzbay, 2008). Etanoliin
neredeyse tamami (%98) biyotransformasyonla elimine edilir. Elimine
edilemeyen miktar akcigerler, bobrekler ve ter bezlerince uzaklastirilir.
Biyotransformasyon iki yolak tizerinden gergeklesir. Birinci yolak karaciger
hiicrelerindeki  sitozolik enzim olan “alkol dehidrojenaz” {izerinden
gergeklestirilir:

CH;CH,OH + NAD — CH5CHO + NADH + H*

Diger yolak yine karacigerde fakat bu sefer endoplazmik retikulumda
bulunan sitokrom Paso ailesine ait bir “mikrozomal oksidaz” olan “CYP,E;”
tarafindan katalizlenir:

CH;CH,OH + NADPH + H* + O, — CHs;CHO + NADP* + H,O

Kronik etanol tiiketiminde CYP,E; otoindiiksiyon gosterir. Yalniz bu
enzimin etanoliin viicutta bulundugu zaman siiresince inhibe halde bulunmasi, ilag



etkilesimi agisindan (6zellikle benzodiazepinelerle ve barbituratlarla) 6nemlidir
(Coskun, 2005).

Asetaldehidin asetik asite doniistiiriilmesi etil alkol oksidasyonunun ikinci
basamagini olusturur. Burada mitokondriyal “aldehit dehidrojenaz” rol oynar. Bu
enzim ile katalizlenen ikinci basamakta oksidasyon oldukga hizli gergeklestirilir
ve boylece viicutta asetaldehit birikmez. Kronik etanol tiiketenlerde ise aseteldehit
oksidasyonunun, mitokondriyal bozulmaya bagli olarak, yavaslamis olmasi
kuvvetle muhtemeldir. Bagka bir agidan da aldehit dehidrojenaz enzimindeki
polimorfizm nedeniyle yavas inaktivator bireylerde diisiik miktar etanol tiiketimi
bile kanda asetaldehit birikimine yol acar ve bu bireylerde, kizarma gibi
reaksiyonlar goriiliir (Coskun, 2005).

Normal bireylerde saatte ortalama 150mg/kg etil alkol metabolize edilir.
Fakat bu hiz bireyler arasinda farkliliklar gosterebilmektedir. Alkoliklerde
etanoliin biyotransformasyon hizi enzim indiiksiyonuna bagli olarak artmustir.

Bir gram etil alkol metabolize edildiginde yaklasik 7 kilokalorilik enerji
olusur. Alkolikler giinliik olarak, istirahat halindeki bir insanin bir giinliik kalori
miktarina esit miktarda kaloriyi  (yaklasik 1800-2000 kilokalori) etanolden
alabilirler (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

Etil Alkoliin Farmakolojisi
Doz Etki Iliskisi

Etanol, en 6nemli etkisini santral sinir sisteminde yaygin depresyona yol
acmasiyla ve disinhibisyona bagli olarak olusturdugu davranigsal etkilerle
gosterir. Yiiksek dozlarinda anestezi olusturmasina karsilik, bu doz o6ldiiriicli
dozuna olduk¢a yakindir. Kanda etanol konstrasyonunun belirlenmesi
intoksikasyon i¢in en dnemli yollardan biri olmakla beraber, yine de etanole kars1
bireysel yanitlardaki farkliliklar baz1 giigliikkler olusturmaktadir. Kan etil alkol
konsantrasyonu 50mg/100ml oldugu zaman ¢ok az kiside klinik belirti gosterecek
sekilde akut intoksikasyon goriiliir. Diizey 150mg/100ml &lgiilen bireylerin
%50’sinden fazlasinda alkol intoksikasyonu belirtileri gozlenirken, 350mg/100ml
etil alkol diizeyine wulasan bireylerin alkol intoksikasyonu belirtilerini
sergileyecegi kabul edilir. Kan diizeyi 450mg/100m!’yi astig1 durumlarda medular
paraliz ve 6liim kaginilmaz hale gelir (Tablo 1) (Uzbay ve Kayaalp, 2002; Uzbay,
2009a).



Kandaki konsantrasyon -
s k
(mg/100 ml) Etkiler

50 - 80~ Ofori, hafif motor bozukluklar, zihinsel etkinlikte azalma

Nistagmus, beceri isteyen islerin yapilmasinda aksama, araba siirme

L=l veteneginin bozulmasi, EEG’de alfa dalgalarimin aktivasyonu.

Emosyonel diizensizlik, motor koordinasyonun ileri derecede
100 - 200 bozulmasi (ataksi, yalpalama), EEG’de alfa dalgalarn frekansmin
azalmasi, daha sonra yavas dalga periyodlarmin belirlenmesi.

200 - 300 Konfiizyon, geveleyerek konusma, amnezi.
300 - 400 Stupor ve koma
500 - < Kesinlikle Oliim

*80 mg/100 mi, yaklagik olarak, 60 ml rak: veya viski veya iki size (1000 mi) bira i¢tikten sonra olugan
konsantrasyonu temsil eder:

Tablo 1- Kandaki etil alkol konsantrasyonuna bagh olarak ortaya ¢ikan santral etkiler
(Uzbay, 2009a)

Etanoliin, cilt antiseptigi olarak kullanimi diginda tibbi kullanimi yoktur.
Fakat alkolizm nedeniyle, bazi bireylerin alkol tiiketimi ilagtan daha siktir.
Alkolizm ya da alkol bagimliligi, madde bagimliligi icinde 6nemli bir yer tutar ve
ciddi halk saglig1 problemleri ortaya ¢ikarir. Bu durum ilerde daha detayl1 olarak
islenecektir.

Davranis Uzerine Etkiler

Etanoliin diisiik dozlar1 hafif sedasyona neden olur. Ayni zamanda
anksiyete, sikilganlik ve sorumluluk duygusunu azaltir ve oOfori olusturur.
Davranig1 baski altinda tutan moral inhibisyonu azaltir ve baski altinda tutulan
icgiidii, istek ve egilimlerin eyleme donilisimiinii kolaylastirir. Baslangicta
konusma ve hareket etme egilimini arttirir.

Alkollii durumda, kendini kontrol etme ve Ozelestiri yetenegi azalir,
kognitif yeteneklerde azalma olur, zihinden aritmetik islem yapilmasi zorlasir ve
psikomotor testlerde basar1 diiser. Asir1 baskilanma ve ¢ekingenlikten kaynakli
yapilamayan isler az miktarda alkol alindiktan sonra daha iyi yapilabilir.

Alkollii ara¢ kullanmak da meydana gelmesinde rol oynadigi kazalar
nedeniyle ciddi sosyal sorunlar olusturmaktadir. Tiirkiye’de alkollii ara¢ kullanma
sinir1, kandaki alkol konsantrasyonunu yansitan “nefeste alkol 6l¢lim testi’ne gore
yapilir, bu da 50mg/100ml’dir (Uzbay ve Kayaalp, 2002; Uzbay, 2009a).

Solunum Uzerine Etkiler

Diisiik ve orta dozlarda etanol asetaldehit olusumuna bagli olarak solunum
merkezini uyarirken yiiksek dozlarda solunumu deprese eder. Akut alkol
zehirlenmelerinin basta gelen 6liim nedeni solunum depresyonudur (Uzbay ve
Kayaalp, 2002).

Kardiyovaskiiler EtKisi

Cilt damar yataginda belirgin vazodilatasyon gozlenir, periferik damar
rezistansi diiser. Etanoliin gerceklestirdigi vazodilatasyon ciltte 1s1 kaybin arttirir
ve sogukta alkol tiiketimi donmay1 kolaylastirir. Bunun yaninda periferik damar



rezistansini artirici etkisi de s6z konusudur. Bu durum, esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda alkoliin sik ve fazla kullanimi1 s6z konusu ise, ciddi sakincalar giindeme
getirmektedir (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkiler

Etanol tiiketimi midede gastrin salgisini arttirarak hidroklorik asit salgisini
cogaltir. Yiiksek alkol konsantrasyonlari iceren igkilerin tiiketimiyle midede
irritasyon, asit salgisinda azalma ve pilor spazmi goriiliir. Ayrica etanol mide
epitel dokusunun iyonlara gegirgenligini bozar, bu nedenle peptik iilserli hastalar
icin kontrendikasyon s6z konusudur. Pankreas dokusunda da bozulmalara neden
oldugundan, akut pankreatit vakalar gozlenebilmektedir (Uzbay ve Kayaalp,
2002).

Emetik Etki

Doza bagli olarak emetik etkisinden de soz edilebilir. Bu etki yiiksek
dozlarda ortaya ¢ikar. Emetik etkinin, mideyi tahris etkisiyle birlikte merkezi Sinir
sistemindeki kusma merkezlerini uyarmasindan kaynaklanmasi olasidir.
Intravendz uygulamanin en sik yan etkisi bulant1 ve kusmadir (Uzbay ve Kayaalp,
2002).

Diiiretik Etki

Antidiiiretik hormon inhibisyonu yapar ve bunun yaninda da igkilerle
beraber (igkiler i¢inde de su bulunur) bolca su tiiketildiginden dilirez olusur
(Uzbay ve Kayaalp, 2002).

Endokrin etkiler

Adrenal medulladan adrenalin ve noradrenalin salgilanmasini artirir.
Yiiksek dozlarda ise ACTH-kortikosteroid salgilanmasini inhibe eder. Prolaktin
salgisint artirir, antidiliretik salgilanmasini inhibe eder. Erkeklerde testesteron
diizeyini azaltir, seks diirtiisii azalir ve impotens gelisir (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

Metabolik Etkiler

Az ve orta dereceli kronik etanol tiiketiminde plazmada yiiksek dansiteli
lipoprotein (YDL) diizeyi artarken; diisiik dansiteli lipoprotein (DDL) diizeyi
diismektedir. Cesitli arastirmalarin  gosterdigine gore kroner kalp hastalig
insidensi ile alkol kullanimi arasinda ters bir orant1 bulunmaktadir. Asir1 alkol
tiiketimi ise karaciger bozukluguna yol agar ve diisiik dansiteli lipoprotein (DDL
diizeyi artar. Asir1 etanol tiiketimi glukojenezi inhibe eder, beslenme sorunu
olanlarda hipoglisemi, olmayanlarda ise hiperglisemik tablo olusturur. Bunlarin
yaninda etanol ketoasidoz da olusturur (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

Organlar Uzerine Toksik Etkileri

Uzun ve asirt kullanimi sonucunda etanoliin hepatoksik, ndrotoksik ve
kardiyotoksik etkileri gortiliir (Uzbay ve Kayaalp, 2002).



Antisepik ve Lokal Etki

%70 (a/h) = %76 (h/h) konsantrasyonlarindaki etil alkol antiseptik etki igin
kullanilir. Bu amagla cilde uygulanmasi, protein denatiirasyonuna neden olur ve
kabuk olusumunu kolaylastirir. %70’lik etil alkol sinir ucglarmma enjekte
edildiginde sinir liflerini tahrip eder ve lokal anestezi olusturur. Bu tiir lokal
etkiye kanserli hastalarda agrinin kesilmedigi durumlarda basvurulur. Hipofizin

alkol injeksiyonu ile tahrip edilmesi de analjezi olusturulabilir (Uzbay ve
Kayaalp, 2002).

Etanol ile iliskili Noronal Etki Mekanizmalari

GABAA ve cksitator amino asit (EAA) resoptorleri etanoliin etkilerini
gozlemlemek amaciyla en ¢ok incelenen iki reseptor grubudur. EAA reseptor
ailesinden etanole duyarli olan1 glutamaterjik NMDA reseptorleridir. Etanol, bu
reseptorii antagonize eder. Bu antagonist iliski nedeniyle etanoliin sedatif ve
amnestik, ataksik etkileri ortaya ¢ikar. Kronik etanol tiiketimi bu reseptorlerde
“up-regiilasyon” yapar. Bu nedenle etanol yoksunluk siirecinde gelisen
hipereksitasyonun, alkoliin inhibitor etkisinden kurtulan NMDA reseptorlerinden
kaynaklandig1 savlanmaktadir. Kronik etanol alarak kotiiye kullananlarda beyin
ndronlarindaki yikilma ve demasin gelisiminin de yine upregiile olmus NMDA
reseptor kanallarinin igine asir1 Ca*? girmesine baghi oldugu disiiniilmektedir
(Coskun, 2005). Ayrica etanole karsi tolerans gelisiminde de bu upregiilasyonun
etkisi olabilecegi ileri siiriilmiisttir (Deitrich ve ark., 1989).

NMDA reseptorleri ile etkilesimde santral nitrik oksit (NO)’in de rolii s6z
konusudur. Eksitator amino asit reseptorlerinin glutamat araciligi ile uyarilmasi
postsinaptik néron membraninda hiicre igine Ca*?* girisini artirarak NO’nun
sentezini katalizleyen enzim olan NO sentaz’in (NOS) Ca**/kalmodulin aracilt
aktivasyonuna neden olur ve sonugta postsinaptik noronda L-arjininden
sentezlenen ve saliverilen NO, retrograd olarak presinaptik sinir ucuna difiize olup
oradaki guanilat siklaz-cGMP sistemi {izerinden sinaps araligina glutamat
saliverilmesine yol agar (Sekil 1) (Uzbay ve ark., 1997; Uzbay ve Oglesby, 2001).

Deney hayvanlarinda NOS enzimi bloke ederek NO ekinligini azaltan
ajanlarin etanol yoksunluk sendromu belirtilerini hafifletmesi ve bu etkin NO
prekiirsorii L-arjinin verilmesi ile Oonlenmesi bu goriisii destekler niteliktedir
(Uzbay ve ark., 1997). Ote yandan arjininin dekarboksilasyonu sonucu olusan
agmatin, sicanlarda gerek periferde gerekse santral sinir sisteminde NOS’u ve
beyinde inhibe NMDA reseptorlerini inhibe eder. Boylece bu maddenin etanol
yoksunluk sendromunun bir ¢ok belirtisini ortadan kaldiracagi diisiiniilmektedir
(Uzbay ve ark., 2000b). Ayrica etanol yoksunluk déneminde hippokampus ve
striatumda cGMP diizeylerinde artislar gozlemlenmistir; bu durum alkol
yoksunluk sendromunda NO’un katkisin1 destekleyici yonde bir bulgudur (Uzbay
ve ark., 2004).
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Sekil 1 -SSS’de Nitrik oksid sisteminin ¢calismasini aciklayan model (GC: Guanilat
siklaz, cGMP: siklik guanizin monofosfat, Glu: Glutamat) (Uzbay, 2009a)

Santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunan bir katekolamin olan
dopamin lokomotor fonksiyon ve 6n hipofizin hormonal fonksiyonlarinda énemli
rol oynar. Kokain, etanol ve amfetamin gibi maddelerin pozitif pekistirici etki
meydana getirmelerinde niikleus akkumbens ve mozolimbik sistemde
dopaminerjik uyariy1 artirmalar1 rol oynar. Niikleus akkumbensin tahrip adilmesi
veya D; ve D; reseptdr antagonistlerinin verilmesi, kokain, amfetamin ve alkoliin
pozitif pekistirici etkilerini ortadan kaldirmaktadir (Hardman ve ark., 2000).

Ventral tegmental alan (VTA) ve substania nigra’da bulunan dopaminerjik
noronlardaki aktivasyon, lokomotor aktivitede artmaya yol ag¢maktadir
(Schatzberk ve Nemerof, 2000). Daha 6nce yayinlanan bir deneysel ¢aligmanin
sonuglart da bromokriptin gibi dopaminerjik agonistlerin etanol yoksunluk
sendromunun tedavisinde olumlu etkilere sahip olabilecegine isaret etmistir
(Uzbay ve ark., 1994).

Etanol beyinde GABAA, reseptorlerini dolayli olarak aktive eder ve tipki
barbiturat ve benzodiazepinler gibi GABAa reseptor kompleksindeki kloriir
kanallarinin  ag¢ilmasimi  kolaylastirarak hiperpolarizasyon yapar. Etanoliin,
GABAAa-benzodizepin reseptdor kompleksinin afinite kalibin1 bozdugu ve
anksiyojenik nitelikte olan benzodiazepinin, reseptore ters agonist etkili endojen
maddelerin  baglanmasmi arttirdigi  gosterilmistir. Etanol yoksunlugundaki

anksiyete ve konviilsiyon gelismesi bu olaya baglanmaktadir (Uzbay ve Kayaalp,
2002).



Etanoliin pozitif pekistirici etkisinde mezokortikolimbik dopaminerjik
etkinligin artmasi1 da rol oynar. Pozitif pekistirici etkisiye dopaminerjik sistem
tizerinden serotojenik ve opioid sistemin uyarilmasi da katkida bulunur. Kronik
alkol kullanimi, serotonerjik sistemde degisiklikler yapabilmektedir. Alkole
bagimli veya kronik etil alkol verilen deney hayvanlarinda 6zellikle striatum ve
hipokampusta serotonin diizeylerinde diisiisler gézlenmistir (Uzbay ve ark., 1998;
Uzbay ve ark., 2000a).

Sonug¢ olarak etanoliin basta GABA-erjik, glutamarterjik, dopaminerjik,
serotonerjik ve nitrerjik sistemler olmak tlizere bir ¢ok ndéronal sistem ile
etkilestigi sOylenebilir.

ETANOL KOTUYE KULLANIMI VE BAGIMLILIGI
Tanimi

Alkol veya madde bagimliligt; psikoaktif maddelerin keyif verici psisik
etkilerini duyumsamak, hos olmayan duygulardan ve bazen de alinan maddenin
yoksunlugunun verecegi rahatsizligi duyumsamaktan kacinmak icin, tercih edilen
maddeleri devamli veya periyodik araliklarla kullanma diirtiisti olan kompiilsiyon,
madde arama davranisi olusumuna neden olan siddetli derecede madde alma
0zlemi ve arzusu basta olmak iizere, ¢esitli davranissal ve diger reaksiyonlarin
eslik ettigi psisik ve somatik (fiziksel) nitelikli bir durumdur (Uzbay ve Yiiksel,
2003).

Iki tip alkol bagimlilig: tanimlanmugtir:

Tip-1 bagimlilik: Genellikle 25 yastan sonra baslar. Kiside alkol arama davranisi
vardir. Alkolik olmaktan sucluluk ve korku duymalarina ragmen igerler; anti-
sosyal degillerdir, olaya ve siddete neden olmazlar. Kisilik yapilar1 “pasif
bagimli” kisilik yapisina uyar (baskalarina duygusal olarak bagimli, yardim edici,
sempatik, diizenli, ayrintilara dikkat eden, sebatli ve maceradan hoslanmayan
kimselerdir) (Uzbay, 2009a; Isik ve Uzbay, 2008).

Tip-2 bagimlilik: Daha ¢ok genglerde goriiliir ve genellikle 25 yastan 6nce baslar.
Bu tiir bagimlilar alkolden uzun siire uzak durabilirler fakat bir kez basladilar m1
asir1 miktarda alirlar, alkol almayr kesemezler. Psisik bagimliliklari, ilk tipin
aksine belirgin degildir. igme krizi esnasinda olaya ve siddete siklikla neden
olurlar. Anti-sosyal kisilik yapisina sahiptirler; atak, diizensiz, ¢evreye O6zen
vermeme ve macera sevme gibi karakter oOzelliklerine sahiptirler. Bu tip
bagimlilik hemen hemen yalniz yasayan erkeklerde goriiliir (Uzbay, 2009a; Isik
ve Uzbay, 2008).

Psikososyal Yonii

Etanol diinyada kafein ve tiitinden sonra en yaygin kotiiye kullanilan ve
bagimliliga yol agan maddedir. Tiitiin ve etanol gesitli arastirmalarin gosterdigi
gibi diinyada en yaygin kullanilan ve olduk¢a ciddi halk sagligi sorunlarina yol
acan maddelerdir.

Etanol kétiiye kullanimi diinyada giderek yayginlasan, biyopsikofizyolojik
temelleri olan kronik tekrarlayic1 bir hastalik seklinde topluma yiik olusturan,
sosyoekonomik ve sosyomedikal bir sorundur. Etanol koétiye kullanimi ve



bagimliligi madde bagimlilig1 kategorisi i¢inde diinya genelinde 6nemli bir yer
tutar (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

Etanol Bagimhihgimin Ozellikleri

Belli bir siire ve kronik kullanim durumunda etanole bagimlilik gelisir.
Gelisen bagimliligin “siddeti ve olusma zamani1”, “kullanilan doz ve siklik” ile
yakindan iligkili olmakla beraber; genetik, ¢cevresel ve diger psikososyal faktorler
de etanol bagimliliginda rol oynamaktadir. Etanole hem psisik hem de fiziksel
bagimlilik gelisir (Uzbay ve Yiiksel, 2003; Coskun, 2005).

Psikolojik ya da Psisik Bagimlilik

Kisinin madde kullanimi {izerinde kontroliinii yitirdigi durama karsilik
gelir. Psisik bagimliligin gelismesinde rol oynayan karakteristik Ozelikler soyle
siralanabilir: Oncelikle bu bagimlilik tipine maddenin kendini tercih ettirici, keyif
verici 6zelligi rol oynar; bunun yaninda maddeyi siddetle arzulama ve madde elde
edilmediginde kendini kotli hissetme de psisik bagimliligin olusumuna katkida
bulunur (Uzbay ve Yiiksel, 2003; Uzbay ve Kayaalp, 2002).

Fizyolojik ya da Fiziksel Bagimlhlik

Hizli tolerans gelisimi ve yoksunluk semptomlar: ile karakterizedir.
Oncelikle tolerans gelisir ve sonrasinda madde kullanimi kesildiginde yoksunluk
sendromu gozlenir. Kabaca fizyolojik bagimlilik; madde kullaniminin kesilmesi
lizerine ortaya ¢ikan yoksunluk semptomlarina karsilik gelmektedir. Tolerans ise
maddenin belirli bir dozunun yinelenen uygulamalarindan sonra, amaca yonelik
etkide azalma olusumu gerekgesi ile, ilk kullanimindaki etkiyi elde etmek
amactyla giderek artan dozlarin kullanilmasi gerekliliginin olusumudur. Bir
maddenin, baska bir madde tarafindan olusturulan fiziksel bagimlilik belirtilerini
baskilama ve fiziksel bagimlilik durumunun siirdiiriilmesini saglama yeteneginin
gostergeleri olan ¢apraz-tolerans ve ¢apraz-bagimlilik da yoksunluk sendromu ile
iliskilidir. Yoksunluk; maddeyi alanlarda tolerans gelistikten sonra maddenin ani
olarak kesilmesinden sonra maddeye karsi asir1 istek, disfori ve sempatik sinir
sisteminin asir1 aktivitesiyle karakterizedir.

Bagimlilik gelisiminde, maddenin yinelenen kullanimiyla olusan ve
yoksunluk sendromunun ortaya ¢ikmasint Onlemek i¢in maddenin devamli
kullantrmimi zorunlu kilan fizyolojik ndroadaptasyon kag¢inilmazdir. Madde
kullaniminda kontroliinii kaybetmis bireyler; biligsel, davranigsal ve fizyolojik
semptomlar nedeniyle maddeyi goniilli olarak birakmakta biiyiik giigliikler
yasarlar.

Yoksunluk sendromu, genelikle uzun donem boyunca ve yiiksek dozlarda
tekrarlamali olarak alinan bir psikoaktif maddenin kullaniminin kesilmesi ya da
azaltilmast durumu {izerine ortaya ¢ikan bir arada bulunma durumlart ve siddeti
degisken olabilen, semptomlar grubudur. Yoksunluk sendromu bagimliligin bir
gostergesidir. Bu durum 6zelikle etanol i¢in gegerlidir. Belirli bir siire ve miktarda
tekrarlamali olarak tiiketimi sonucu etanole tolerans ve fizyolojik bagimlilik
gelistiktikten sonra kullaniminin ani kesilmesi ya da azaltilmasiyla “yoksunluk
sendromu” ortaya ¢ikar (Kayaalp, 2002).



ETANOL BAGIMLILIGININ TEDAVISi

Etil alkol bagimlilig1 tedavisinde kullanilacak maddelerinden su 6zellikleri
karsilamasi beklenir (O’mara ve Wesley, 1994):

1)Onemli yan etkileri olamamali ve adiktif etkileri olmamalidir.

2)igme motivasyonunu azaltmali ve i¢cmeye yonelik pekistirici duygulari
azaltmali veya yok etmelidir.

3)Etanol 6zlemini azaltmalidir.
4)Etanol ile etkilesimi olmamalidir.

Bugiin alkol bagimliliginda kullandigimiz birgok ila¢ ne yazik ki yukarda
sayillan olgiitleri karsilamaktan uzaktir. Ornegin bagimliigin tedavisinde
kullanilan birgok ilacin kendilerinin de bagimlilik yapma potansiyeli oldukga
yiiksektir (Coskun, 2005).

Alkolizm tedavisi yalnizca ilag terapisi seklinde degil baskaca unsurlar1 da
bir araya getirmektedir. Tedavi asagida maddeler halinde siralanan eleman ve
stiregclerden olusur (Uzbay ve Yiiksel, 2003):

1)Hasta toplumdan izole edilir ve bu dénem tedaviye baslangi¢ evresidir. Ozel
beslenme oOnlemleri alinir  (sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi, protein
replasmani gibi).

2)“Detoksifikasyon” donemi (etanolii tamamen keserek “yerine daha diisiik
derece fiziksel bagimlilik olusturan bir madde vererek veya “yoksunluk
sendromonun hafif gegmesini saglayacak ilaglar” vererek organizmadan maddenin
tamamen uzaklastirilmasi).

3)Sedasyonun saglanmasi, anksiyetenin hafifletilmesi gibi yaklagimlar yoksunluk
sendromunun tedavisi kapsamindadir.

4)Rehabilitasyon donemi (madde kullanimina neden olusturabilecek psikolojik ve
sosyal sorunlarin ¢6ziilmesine yonelik donem).

Etanol bagimlilarinda  detoksifikasyon tedavisi  ¢esitli ilaglarla
yapilmaktadir. Burada kullanilacak ilaglarin dozlari, gelismis bulunan fiziksel
bagimliligin derecesine ve bireye gore ayarlanmalidir.

Etanol bagimliliginda detoksifikasyon tedavisinde en sik kullanilan ilag
grubu benzodiazepinlerdir. Bu ilag grubu ile etanol arasinda ¢apraz bagimliligin
bulunmasi tedavide tercih edilmelerinin nedenidir. Bu gruptan diazepam, 6zellikle
anksiyolitik ve antikonviilsan etkileri nedeni ile eskiden beri kullanilan bir ilagtir.
Klordiazepoksit, sedasyon saglanmasinda giiniimiizde en sik kullanilan ilagtir.
Ikinci olarak diazepam gelmektedir. Lorezepam ve oksazepam diger
seceneklerdir.  Benzodiazepinler, alkol yoksunlugu sendromunun akut
belirtilerinin giderilmesinde kullanilmaktadirlar; fakat bagimlilik yapici 6zellikleri
bu ilaglarin kronik kullaniminin 6niindeki en biiyiik engeldir. Bu nedenle sinirl
bir siire boyunca kullanilmaktadirlar. Ayrica sedatif, amnezik ve ataksik yan
etkileri bulunmaktadir. Yoksunluk sanrilarinda haloperidol Onerilmektedir
(Kayaalp, 2003; Uzbay ve Yiiksel, 2003).
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Otonomik hiperaktive i¢in gerekirse atenolol uygulanabilir. Diger bir
secenek de propanololdur. B-blokerlerden olan bu ilaglar; tremor, tasikardi, kan
basinct ve diaforezi kontrol etmede yiiksek oranda etkilidirler. a-adrenerjik
agonistlerden klonidin de bu konuda bir segenek olabilir (Kayaalp, 2003; Uzbay
ve Yiksel, 2003).

Etanol yoksunluk sendromu tedavisinde, ndbet Oykiisii olanlarda, fenitoin
ve karbamazepin gibi antiepileptik ilaglarinda kullanimi séz konusudur. Ozellikle
GABA etkinligini artirict etkileri nedeni ile lizerinde durulan karbamazepin ve
gabapentin alkol yoksunlugu belirtilerini, bagimlilik olusturmaksizin ve biligsel
bozukluga yol agmaksizin kontrol edebilmektedir (Kayaalp, 2003).

Antikonviilsan etkisi nedeni ile yoksunluk belirtilerini hafifleten
klormetiazoliin bagimlilik yapma riski oldukga yiiksektir ve etanol ile birlikte
alindiginda etanoliin etkisini arttirmaktadir (Kayaalp, 2003).

Kronik etanol bagimliligi tedavisinde yardimci olarak kullanilan
disiilfiram  verilmesi etanoliin  metabolizmasin1  baskilayarak, asetaldehit
birikmesine bagl tiksindirici ve istenmeyen etkilerin 6n planda olmasini saglar ve
bdylece hastayr etanol kullanimindan uzaklastirmay:r amaglar. Hekim kontrolii
disinda kullanilmamalidir. Karaciger ve bobrek bozuklugu durumlarinda ve
epilepsili hastalarinda dikkatle kullanilmalidir (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

az-adrenerjik agonist olan klonidin etanol ve opiyoid yoksunlugunun
tedavisinde kullanilmaktadir. Yine bir a-agonisti olan lofeksin ise klonidine gore
daha az sedatif ve hipnotiktir. Etanol yoksunlugunda etkinliklerine karsin alfa
agonistler yan etkilerinin fazlaligt nedeniyle ¢ok sik tercih edilmemektedirler
(Uzbay ve Kayaalp, 2002).

Opioyid antagonisti olan naltrekson da etanol arama davranigin1 azalmasi
nedeniyle alkolizm tedevisinde kullanilmaktadir. Ancak anksiyete, bulanti,
sedasyon gibi yan etkilerinin olmasi, disik dozlarinin dahi karaciger ve
bobreklerde toksik etkiler olusturma riskinin bulunmasi, bunun yaninda yiiksek
dozlarinda hepatotoksik etki meydana getirmesi ve tolerans gelisimine neden
olmasi naltreksonun kullaniminm1 kisitlamaktadir (O’mara ve Wesley, 1994;
Oarkes ve Sicklair 2000). Etanol tiiketim ve 6zlemi ile buna bagh etanol arama
davranigin1 engelleme ve “kisa donem tedavi” icin naltrekson Onerilmektedir
(Kayaalp, 2003).

Yoksunluk sendromunda kullanilan bir diger ilag da akamprozattir
(kalsiyum asetilhomotaurinat). Beyinde GABA benzeri etkiler olusturdugu ve
NMDA aracili stimiilasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (Uzbay ve Yiiksel, 2003,
Isik ve Uzbay, 2008). Etanol kesildiginde akamprozat verilmesinin, alkol
yoksunlugunun yarattig1 noronal hipersitabiliteyi azaltarak yoksunluk stresinin ve
etanol arayisinin azalmasimi sagladigi disiiniilmektedir. Bu ilag bobrek ve agir
karaciger bozukluklarinda kontrendikedir (Uzbay ve Yiiksel, 2003).

Etanol bagimliligin tedavisi i¢in kombine tedavi arama calismalari da
giderek ©6nem kazanmaktadir. Ornegin ‘“halloperidol, fenazepam, lityum
hidroksit” {i¢li kombinasyonunun deney hayvanlarinda etil alkol tercihi ve
tikketimini biiyiik dl¢iide azalttig1 gézlenmistir (Uzbay ve Kayaalp, 2002; Uzbay,
2004).
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Etanol bagimliliginin kontroliinde antidepresanlarin da secenek olabilecegi
diisiiniilmektedir (Uzbay, 2009a). GATA Psikofarmakoloji Arastirma Unitesi
Laboratuvari’nda deneysel olarak alkole bagimli yapilmis siganlarda etanol
yoksunlugunun lokomotor hiperaktivite, ajitasyon, stereotipi, 1slak kdpek
silkinmesi, tremor ve odiyojenik nobetler gibi temel belirtileri {izerine
moklobemid, venlafaksin, sar1 kantaron ekstresi (hiperikum), essitalopram,
tianeptin ve fluoksetin gibi noradrenerjik/serotonerjik veya serotonerjik aktivite
tizerinden etkili olan antidepresanlarin etkileri incelenmistir. Elde edilen bulgulara
gore serotonerjik sistem tizerinden daha segici etki gosteren antidepresanlar,
etanol yoksunluk sendromunun belirtilerini giiglii bir sekilde baskilamistir.
(Uzbay ve ark., 1995; Saglam ve ark., 2004; Coskun, 2005; Uzbay ve ark., 2006).
Ayni laboratuarda gergeklestirilen yakin tarihli bir bagka ¢alismada da, atipik bir
antipsikotik olan klozapin etanol yoksunluk belirtilerinin inhibisyonunda oldukga
etkili bulunmustur (Kayir ve Uzbay, 2008). Bu deneysel veriler bagimlilik yapma
potansiyeli olmayan ve serotonerjik etkileri olan baz1 antidepresan ve
antipsikotiklerin etanol yoksunlik sendromunun siddetinin azaltilmasinda
yardimci olabilecegi izlenimini vermektedir.

Uzbay ve ark. (1997) tarafindan gergeklestirilen bir ¢aligmada siganlarda
NOS enzimini bloke eden L-NAME ve 7-nitro indazol (7-NI) gibi ajanlarin etanol
yoksunluk sendromu belirtilerini hafiflettigi ve NO prekiirsorii olan L-arjininin bu
etkileri 6nledigi gosterilmistir. Ayrica Uzbay ve Erden (2003) tarafindan yapilan
bagka bir c¢alismada, yliksek doz L-arjininin siganlarda etanol yoksunluk
sendromunu hafiflettigi gézlemlenmistir. Uzbay ve ark. (2000b)’inca yapilan bir
bagka c¢alismada ise arjininin dekorboksilasyonuyla olusan agmatinin etanol
yoksunluk sendromunun birgok belirtisini hafiflettigi ortaya konmustur. Bu
caligmalar agmatin ve NOS inhibitorlerinin gelecekte etanol bagimliliginin
tedavisinde kullanilabilecegine doniik veriler ortaya koymaktadir.

LOKOMOTOR AKTIVITE

Lokomotor aktivite (LMA), psikofarmakoloji ¢alismalarinda 6zelikle sican
ve fare gibi kemirgenler {izerinde ilaglarin psikostimiilan ve sedatif etkileri
nedeniyle olusan spontan davranislarini degerlendirmede sik¢a kullanilan bir
yontemdir. Bunun yaninda lokomotor etkinligin Olgiilmesi ile deneklerin
anksiyete ve saldirganlik davraniglari hakkinda da bilgiler edinilebilmektedir
(Uzbay ve ark., 1997; Uzbay, 2009a; Celik, 2002).

LMA olgiimleri, hayvanlarin spontan etkinliklerindeki degisiklikleri
kapsar. Yatay (horizontal), dikey (vertikal) ve yer degistirme (ambulatuvar)
etkinlikliklerden olusmaktadir. Yatay etkinlik, deneklerin arka ayaklar1 tizerinde
dikilme ve yer degistirme hareketi yapmaksizin, olduklar1 yerde yaptiklari
hareketlerdir. Dikey etkinlik, deneklerin arka ayaklar iizerinde yaptiklar1 dikilme
hareketidir. Yer degistirme etkinligi ise deneklerin arka ayaklar1 iizerinde
yaptiklar1 dikelme hareketi disinda yapmis olduklari aktivite kafesi i¢indeki her
tirlii yer degistirme/gezinme hareketidir. Yatay, dikey ve yer degistirme
etkinliklerinin OGlgiimleri ayr1 ayr1 degerlendirilebilece§i gibi, {i¢iinlin toplami
“toplam LMA” olarak da degerlendirilebilir. LMA o6l¢iimleri ile ilaglarin
psikostimiilan ve depresan etkinlikleri nesnel olarak dl¢iilebilmektedir. Bagimlilik
yapan maddelerin ¢ogunun bazi dozlarda lokomotor uyarici (psikostimiilan), bazi
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dozlarda ise lokomotor baskilayici (depresan) etkilerinin bulundugu g6z Oniine
alinirsa LMA olgiimleri ile maddelerin bagimlilik yapicr etkileri hakkinda da bir
fikir edilinebilir (Uzbay ve ark., 1997; Uzbay, 2009a; Celik, 2002).

Kokain ve amfetamin gibi lokomotor uyarici maddeler (Uzbay ve ark.,
2000) ile etanoliin diisiik dozlar1 (Smoothy ve Berry, 1985; Koechling ve ark.,
1990; Agabio ve ark., 2001) ve bromokriptin gibi dopaminerjik agonistler (Uzbay
ve ark, 1994) siganlarda LMA artisina neden olmaktadir. Diazepam gibi
benzodiazepinler (Thiebot, 1985; Celik ve ark., 1999), yiiksek dozda kullanilan
etanol (Smoothy ve Berry, 1985) ve haloperidol, raklopirid gibi dopamin
antagonistleri (Wadenberg ve ark., 1991) ise LMA’da azalmaya neden olur.

AGMATIN
Tarihce

Agmatin, 1994 yilinda memeli beyin dokusunda bulundugunda giindeme
gelmeye basladi (Li ve ark., 1994). O donemde agmatin imidazolin reseptorleri
icin klonidinin yerini alabilecek dogal bir madde olarak diisiiniildii (Li ve ark.,
1994). O zamana kadar klonidin gibi imidazolin (1) reseptorleri iizerinde etki
gosterecek dogal bir transmitter bulunamadigindan bu durum oldukea ilgi cekti
(Halaris ve Plietz, 2007). Fakat gelinen asamada bugilin agmatinin sadece
imidazolin |, reseptorleri tlizerinde degil, a,-adrenerjik ve glutamaterjik NMDA
reseptorleri lizerinde de etkinligi saptanmistir (Olmos ve ark., 1999; Yang ve Reis
1999). Ayrica viicutta fizyolojik olarak etkin oldugu konsantrasyonlarda néronal
nitrik oksit sentezini (NNOS) geri doniissiiz olarak baskilamaktadir (Galea ve ark.,
1996; Demady ve ark., 2001).

Arjinin metabolizmasinin iki yolagi hemen hemen biitiin biyokimyasal
kitaplarda geger. Bu yolaklardan birinin triinleri sitruilin ve NO iken digerinin
ornitin ve poliaminlerdir. Ama bu iki yolagin disinda agmatinin bir iirlin olarak
olustugu bir ti¢lincii yolak da mevcuttur. Agmatin bir semi-esansiyal amino asid
olan L-arjinin’in mitokondrial arjinin dekarboksilaz (ADC) ile dekarboksilasyonu
sonucu olusan, endojen guanidoamin yapisinda bir molekiildir (Reis ve
Regunathan, 2000; Zhu ve ark., 2003; Grillo ve Colombatto, 2004; Lortle ve ark.,
1996; Galea ve ark., 1996; Abe ve ark., 2000; Otake ve ark., 1998). Bir guanidin
(1-amino-4-guanidobutan) igerigine sahip olmast nedeni ile agmatin diger
monoaminlerden ayrilir ve bu, temel bir karekteristige sahip olmasinin nedenidir
(Halaris ve Plietz, 2007) (Sekil 2). Agmatin diisiik konsatrasyonalarda da olsa
beyin merkezli olmak iizere viicudun bobrek, vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel
ve astrositleri de igeren bir ¢ok dokusunda bulunmaktadir (Sastre ve ark., 1998).
Arjininden ADC enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile sentezlenir (Zhu ve ark.,
2004). Bu enzim, mitokondri membranina yerlesmis bir memeli enzimidir (Reis
ve Regunathan, 2000).
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Sekil 2- Agmatinin yapis1 (Mete, 2008)

Agmatinin, beyin ve omurilikte sinaptik vezikiiller icinde depolandigi
(Goracke-Postle ve ark., 2006) ve depolorizasyonla salinip (Reis ve ark., 1998)
transmembran reseptorleri tizerinde etkide bulundugu gosterilmistir (Reis ve
Regunathan, 2000). Bunun yaninda antikonviilzan (Su ve ark., 2004; Riazi ve
ark., 2005), antidepresan (Halaris ve Piletz, 2003; Aricioglu ve Regunathan, 2005)
ve antinorotoksik (Zhu ve ark., 2006; Gilad ve ark., 2005; Wang ve ark., 2006)
etkiler gosterdigi cesitli calismalarda belirlenmistir.

Agmatin Yolagi

ADC enzimi araciligiyla L-arjininden sentezlenen bir amin olan agmatinin
1994 wyilina kadar bitkiler, bakteriler, omurgasiz hayvanlarda sentezlenip
depolandigi, memelilerde ise sentezlenmedigi diisiiniilmekteydi (Lortie, 1996).
1995 yilinda Li ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada ADC’in sigan
beyninde eksprese edildiginin gdsterilmesiyle, agmatinin memelilerde de
sentezlendigi ve enterik bakteri veya diyet kaynakli olmadigi anlagilmigtir (Li ve
ark., 1995). ADC, memelilerde hiicre membranina bagli olarak bulunur ve
ozellikle de mitokondri membraninda daha yogundur. ilk arastiricilarin enzimi
saptayamamalarinin nedeni, enzimi ¢Oziiniir (soluble) memeli dokularinda
aramalaridir. ADC beyinde en fazla striatum ve beyin sapinda, en az ise kortekste
bulunmaktadir. Memelilerdeki ADC aktivitesi Mg*? tarafindan arttirilmakta, Ca*?
tarafindan ~ baskilanmaktadir.  Diger iyonlar ise, ADC  aktivitesini
degistirmemektedir. Kan damarlarinda, agmatinin endotel ve diiz kas hiicrelerinde
depolandig1, fakat sadece endotelde ADC eksprese edildigi bilinmektedir
(Regunathan ve ark., 1996; Kose 2007).

Sinaptozomlarda ADC aktivitesine rastlanilmasi, agmatinin biylk
olasilikla ndronlarda eksprese edildigini diislindiirmektedir. Glia hiicrelerinde de
ADC aktivitesinin oldugu gosterilmistir. Ayrica agmatinin sentez edildikten sonra
noronal ve glial havuzlar arasinda transfer edildigi bilinmektedir (Reis ve ark.,
1998; Kose, 2007). Agmatin beyinde lokal olarak sentez edilir ve sinaptik
vezikiillerde depolanir (Reis ve Regunathan, 2000; Sastre ve ark., 1997). Sican
hipokampal piramidal hiicrelerdeki elektron mikroskobu c¢aligmalarinda perikarya,
dendritler, akson ve akson terminallerinde dagilim gosterdigi saptanmistir (Reis
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ve Regunathan, 2000). Diger transmiterlerdeki gibi kalsiyuma bagiml
mekanizmalarla depolarizasyona bagli olarak salinir (Sastre ve ark., 1997).
Agmatinin beyin dokusundaki biyolojik inaktivasyonu; enerjiye bagim
mekanizmalarla, tekrar sinaptozomlar igine alinarak akson terminallerinden
salinan ve mitokondrial matriks i¢inde bulunan agmatinaz ile enzimatik
degredasyonu sonucu olusur (Reis ve Regunathan, 2000; Sastre ve ark., 1997
Fairbanks ve ark., 2000; Gilad ve ark., 1996; Wiesinger, 2001).

Bu enzimatik degredasyon ile poliamin sentezinin diamin prekiirsorleri
olan putresin ve iireye metabolize olur. Agmatin diger bir yolaktan ise, diamin
oksidaz (DAO) ile guanidino butirilaldehide okside olur ve daha sonra
dehidrojenasyonla guanidinobutirat olusur (Sastre ve ark., 1997; Gilad ve ark.,
2000; Mete, 2008) (Sekil 3).
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Sekil 3-Agmatin ve iliskili molekiillerin metabolik yollar1 (Mete, 2008)

Beyinde lokalize olan agmatin baslica iki reseptére baglanmaktadir: o,-
adrenerjik ve imidazolin reseptorleri. Bu durum agmatinin bir norotransimitter
olarak anlasilip anlagilamayacagini giindeme getirmistir. Belli basli bulgular
agmatinin noronal iletide rol oynadigina dair kanilar1 giiclendirmistir. Bu bulgular
siralanirsa:

1)Agmatin spesifik bir enzim araciligiyla beyinde de sentezlenir (Zhu ve
ark., 2004).
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2)Belirli spesifik merkezi sinir sistemi néronlarinca depolanir (Otake ve
ark., 1998).

3)Sinaptozomlardan geri alinir (Sastre ve ark., 1997).

4)Glutamata lokolize bir sekilde akson terminallerdeki kiigiik vezikiillerde
depolanir (Reis ve ark., 1998).

5)Sinaptozomlardan kalsiyuma bagli depolarizasyonla salinir (Goracke-
Postle ve ark., 2006).

6)Ozel bir geri alinim makanizmasina sahiptir (Molderings ve ark., 2003).

7)Agmatinaz olarak bilenen spesifik bir enzim tarafindan yikilir (Sastre ve
ark., 1996).

8)Hiicre yiizeyindeki reseptorler igin yiiksek afiniteli bir ligandir (Plietz
ve ark., 1995).

9)Ayn1 zamanda periferdeki (Gonzales ve ark., 1996; Zhao ve Ren, 2005)
ve merkezi sinir sistemi (Zheng ve ark., 2004) hiicrelerindeki reseptorler icin ise
modiilator olarak islev goriir.

Bu bulgular agmatinin noérotransmitter olarak diisiiniilmesi i¢in yeterli
veriler sunarken, kendine 0zgii bir reseptoriin varligina heniiz rastlanilmamis
olmasi agmatin i¢in simdilik ndéromodiilator kavraminin kullanilmasinin daha
uygun oldugunu gostermektedir (Halaris ve Plietz, 2007).

Agmatinerjik fletim
Ligand Kapili Kanallar

Agmatin belirli baz1 ligand kapili kalsiyum kanallar1 antagonisti olarak
bilinir (Askalany ve ark., 2005). Agmatinin antagonizma yoluyla etkiledigi belli
basl ligand kapili reseptorler arasinda kolinerjik, serotonerjik, 5-HTs ve NMDA
reseptorleri sayilabilir (Loring, 1990; Molderings ve ark., 1996; Olmos ve ark.,
1999). Bunun yaninda agmatinin voltaj kapili kanallar {izerinde de inhibitor
etkinlik gosterdigi de ifade edilmektedir (Askalany ve ark., 2005).

Imidazolin Reseptirleri

Agmatin imidazolin (I) reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanmaktadir
(Plietz ve ark., 1995). Ama agmatin imidazolin reseptorlerinin olusturdugu
antihipertansif cevabi etkilemedigi de bulgulanmigtir. Agmatin, |, reseptorleri
araciligiyla opioid bagimhiligini azaltmaktadir (Wei ve ark., 2005; Wu ve ark.,
2005).

dz-Adrenerjik Reseptorler

Cesitli calismalarla agmatin tedavisi uygulanan morfin bagiml farelerde
agmatinin o,-adrenerjik reseptorleri aracilifiyla morfinin 6diillendirici etkilerini
giderdigi gozlenmistir (Tahsili-Fahadan ve ark., 2006). Bu durum agmatinin o,-
adrenerjik reseptorlere afinite gosterdigini ortaya koymaktadir.
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Katekolamin Salinimi

Agmatin cesitli katekolaminlerin [insiilinin pankreatik B hiicrelerinden
(Sener ve ark., 1989) ve hipotalamusta liitein salgilayic1 hormonun (Kalra ve ark.,
1995)] salimiminda rol oynamaktadir. Bunun yaninda agmatin noradrenalinin
presinaptik sinir hiicresi terminalinden salintmini inhibe eder (Molderings ve
Gothert, 1995). Bu durum agmatinin dolayl olarak da olsa néronal transmisyonda
rol oynadigini kanitlamaktadir.

Nitrik Oksit Sentezi

Cesitli caligmalar agmatinin nNOS’un geri doniissiiz inaktivatorii
oldugunu gostermektedir (Demady ve ark., 2001). Diisiik dozlarda dahi agmatin
geri doniissiiz olarak nNOS’u inaktive eder (Demady ve ark., 2001) ve iNOS
seviyelerini de diistiriir (Regunathan ve Piletz, 2003).

Agmatinin Olasi Terapotik Etkileri

Son yillarda agmatinin fizyolojik ve farmakolojik ozellikleri bir¢ok
arastirici tarafindan incelenmistir. Bu ¢alismalardan yapilan bir derleme asagida
sunulmaktadir:

Sizofrenide oOzellikle negatif belirtilerin glutamat hipofonksiyonu ile
iligkili olabileceginden hareketle agmatinin, NMDA reseptor bloke edici
Ozelliginin sizofreni olusumuna katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Bir¢ok
calismada, agmatinin yikim friinleri olan spermidin ve sperminin sizofreni
hastalarinin  beyinlerinde, beyin omurilik sivisinda ve kanlarinda yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir. NO ve agmatinin prekiirsorii olan
asimetrik dimetilarjinin gibi asimetrik arjininlerinin de sizofreni, hipertansiyon ve
diyabet hastalarinda plazma diizeyleri yiiksek bulunmustur. Biitiin bu veriler
sentez ve metabolizma yolaginda spermin ve spermidininin bir {ist basamaginda
yer alan agmatinin de sizofreni etiyopatogenezinde Onemli bir role sahip
olabilecegi goriisiinii desteklemektedir (Uzbay, 2009b). Sonug olarak, agmatin ve
benzeri poliaminlerin sizofreni ve benzer spektrumdaki hastaliklarin
etiyopatogenezinin daha i1yi anlagilmasi ve tedavisi i¢in yeni ve dnemli bir hedef
olabilecegini sOylenebilir. Bu disiinceyi sizofreni hastalarinin beyin, beyin
omurilik sivist ve kanlarinda spermin ve spermidin gibi poliaminlerin yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmasi ve bu poliaminlerin prekiirsorii olan agmatinin
deney hayvanlarinda PPI (irkilme refleksinin zayif bir 6n uyaran araciligi ile
onlenmesi - prepulse inhibition of startle reflex) bozukluguna neden olmasi
(Uzbay, 2009b) giiclii bir sekilde desteklemektedir. Yakin gelecekte,
poliaminlerin ve agmatinin sizofreni etiyopatogenezine Onemli katkilar
saglayabilecegi diistiniilebilir.

Dudkowaka ve ark., (2003) poliamin biyosentezinde ve katabolizmasinda
anahtar iki enzim olan ornitin dekarboksilaz (ODC) ve spermin spermidin N-agil
transferaz’in (SSAT) agmatin tarafindan regiile edildigini gostermislerdir.
Hiicresel hasara cevapta rol oynayan molekiiller olan poliaminlerin sentezinde
agmatin, prekiirsor oldugu bulgulanmistir (Gilad ve ark., 2000).

Agmatin, proteinlerin ADP ribozilasyon inhibisyonu ile hiicre i¢i sinyal
yollarina miidahale eder (Gilad ve ark., 2000). L tipi voltaja bagimli kalsiyum
kanal blokaj1 ile hiicre i¢i Ca*? artisin1 inhibe eder. Bunun yaninda benzer bir
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etkiyi agmatin, sinir terminallerinde voltaj kapili Ca*? kanallarinda da
yapmaktadir (Raghavan ve Dikshit, 2004).

Horvath ve ark. (1999), allodini, hiperaljezi ve inflamasyonun eslik ettigi
spinal kanal ve sinir hasarmin meydana getirdigi hipernosisepsiyonu
onleyebildigini gostermislerdir. Ayrica, Hou ve ark. (2003), spinal seviyede
nosiseptif uyarilarin gecisini baskiladigini1 saptadilar. Aricioglu ve ark. (2003)
agmatinin akut ve kronik agr1 iizerindeki etkisini inceledikleri bir c¢alismada,
agmatin intraperitoneal uygulamada tail immersiyon testinde agmatin doza
bagimli olarak nosiseptif esigi ylikseltmis ve hot plate testinde antinosiseptif bir
etkiye neden olmamistir. Yine aymi ¢alismada, intraserebroventrikiiler agmatin
uygulamasiyla hot plate testinde nosiseptif esik artarken tail immersiyon testinde
herhangi bir etki olusmamistir. Bunun yaninda Santos ve ark. (2005) tarafindan
gergeklestirilen bir ¢alismada formalinle olusturulan nérojenik ve inflamatuvar
agr1 cevaplarinin, agmatin uygulamasi ile anlamli sekilde onlendigi ve agmatinin
hem profilaktik hem de terapotik bir etki drettigini gosterilmistir. Asetik asid
testinde, L-arjinin, nalokson, ketanserin, ondansetron ve efaroksan tarafindan
agmatinin antinosiseptif etkisi geri dondiiriilmiistiir. Ayn1 zamanda agmatinin oral
veya intraperitoneal uygulanmasi motor disfonksiyonda veya yan etkilerde bir
farklilik  ortaya ¢ikarmamistir. Tim bu calismalarin  1s1ginda  selektif
antihiperaljezik profili ve diisiik toksititesi sebebiyle agmatin, spinal kanal
yaralanmasi ve kronik agri tedavisinde yeni ve avantajli terapdtik bir ajan oldugu
ifade edilmektedir (Fairbanks ve ark., 2000).

Agmatinin, opioid reseptor modiilasyonu ile opioid analjezisini
giiclendirdigi bildirilmistir (Gilad ve ark., 1993). Yesilyurt ve Uzbay (2001),
agmatinin morfinin antinosiseptif etkisini potansiyelize ettigini, Su ve ark. (2003),
bu etkiyi opioid reseptdr sinyal transdiiksiyonuna bagli adaptasyonun inhibisyonu
ile ilgili bir mekanizmayla gerceklestirdigini gostermislerdir. Kolesnikov ve ark.
(1996) ile Aricioglu ve ark. (2004a; 2004b) morfin yoksunluk sendromu ve opioid
analjezine toleransi1 azalttigini saptamislardir. Ayrica agmatinin, kronik olarak
opioidin tek basina alinmasi ile ilgili noroadaptif degisikliklere aracilik ettigini
saptamiglardir (Morgan ve ark., 2002).

Agmatin, o,-adrenerjik reseptor, NMDA, nikotinik reseptorler ve
imidazolin reseptorleri gibi birgok ndrotransmitter reseptortii ile iligkili olarak etki
gosterir. Sigan hipokampal noéron kiiltiirlerinde agmatinin selektif NMDA blokaji
yaptigi ve bu blokajin molekiilin o6zellikle guanido grubu araciligiyla ve
konsantrasyon - voltaj bagimli oldugu gosterildi (Otake ve ark., 1998; Yang ve
Reis, 1999). Bu blokaj molekiiliin 6zellikle guanido grubu ve NMDA reseptor
kanal porlar1 arasindaki iliskiden kaynaklanmaktadir (Grillo ve Colombatto,
2004). Bunu destekleyen baska bir ¢alismada PCi, hiicrelerinde ve noéronlarda
glutamat NMDA reseptorleri lizerinden olusan eksitotoksik hasarin azaltilmasinda
agmatinin dnemi iizerinde durulmustur (Zhu ve ark., 2003). Ozellikle nérotravma
sonrast NMDA reseptor inhibisyonu, agmatinin noroprotektif etkisi iizerinde
durulmasini saglamistir (Gilad ve ark, 2000). Gadotti ve ark. (2006) agmatinin
glutamat  reseptorleriyle etkilesiminde, nitrik  oksid inhibitorlerindeki
mekanizmaya benzer bir sekilde antinosiseptif etki olusturdugu ifade edilmistir.
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Spinal kanal iskemik hasar1 sonrasi sistemik agmatin uygulamasi
sonucunda motor ndron sayisinda artisa paralel olarak agmatinin noroprotektif
etki gosterdigi ve doza bagimli olarak néronal 6liimii azalttigi saptanmistir (Gilad
ve ark., 1996). Ayrica agmatin kromafin hiicrelerinden katekolamin salinimini
baskilar (Raghavan ve Dikshit, 2004). Bunun yaninda, agmatinin serum laktat
diizeyinin diismesine ve hipoglisemiye neden oldugu ve insiilin benzeri etki
gosterdigi bulgulanmustir (Gilad ve ark., 2000; Raghavan ve Dikshit, 2004).

Agmatin, uyarilabilir nitrik oksit sentaz (iNOS) inhibisyonu ile bir
noromodiilator olan NO iretiminin azalmasini saglar (Yu ve ark., 2000).
Agmatinin, NO iiretimini baskilayarak hipoksik-iskemik beyin hasarinda hasari
azaltigt ve astrositlerde iINOS’un transkripsiyonu siiprese ettigi gosterilmistir
(Feng ve ark., 2002). Abe ve ark. (2000) ise neonatal sigan serebral korteksinden
elde edilen mikroglia kiiltiirlerinde NO iiretimini baskiladigin1 géstermislerdir. L-
arjininden L-sitriilin olusumuyla 6lgiilen NOS aktivasyonuna goére agmatinin
ozellikle iNOS formuna karsi potent inhibitor o6zelligi oldugu bulgulanmistir
(Galea ve ark., 1996).
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MATERYAL VE YONTEM

Bu calisma Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dali ve Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali’nin ortak c¢alismast c¢er¢evesinde GATA Psikofarmakoloji
Arastirma Unitesi’nde gergeklestirilmistir.

Calisma yerel etik komitenin izni ile ve gegerli tlim etik kurallara uyularak
gergeklestirilmistir.

MATERYAL
Laboratuvar

Deneyler; 12 saat aydinlik — 12 saat karanlik periyodunun saglandigi
(07:00-19:00, aydinlik), sicakligin 22+2°C, bagil nemin ise %60+5’te sabit
tutuldugu, Giilhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali,
Psikofarmakoloji Arastirma Unitesi Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

Deney Hayvanlar:

Calismada denek olarak erkek, yetiskin Swiss-Webster fareler (26-369)
kullanildi. Fareler, gruplara (n=8 ve 7) segkisiz (random) olarak ayrildi.

Kullanilan Maddeler
- Etil alkol %96.5 (Tekel)
-Agmatin (Sigma Chemical, USA)

Etanol ve Agmatin salinde (%0.9 NaCl) ¢oziilerek deneklere 1ml/100g
voliimde, intraperitonal (i.p.) yoldan enjekte edildi.
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Kullanilan Aletler

Lokomotor Aktivite Cihazi (MAY 9908 Model-Activity Monitoring System-
Commat Ltd., TR)

Lokomotor aktivite cihazinin Ol¢im sistemi; her bir kenar1 boyunca
tabanina yakin mesafede kizilotesi (IR) 151k kaynaklari i¢eren sensdrlerin varligina
dayanmaktadir. Sistem, dikdortgen seklinde ve bu dortgen igene sigacak
biiyiikliikte ve boyutlar1 42x42x30cm olan pleksiglas bir gozlem kafesi igerir.
Deney hayvani, kafes icinde bir hareket yaptiginda karsilikli IR sensorleri
arasindaki iletisimi govdesinin hareketi ile keser ve denegin yaptigi hareketin
sekline gore bu kesinti cihaza baglh bir kaydedici tarafindan aktivite olarak alinip
kaydedilir. Boylece deney hayvaninin spontan aktivitesindeki degisiklikler
saptanabilir (Sekil 4).

Kemirgenlerin (fare, sican ve gerbil) lokomotor aktiviteleri giin iginde
farklilik gosterebilmektedir. Ardisik lokomotor aktivite Olglimleri sirasinda da
spontan aktivitede bir azalma gozlenir. Bu nedenle birden fazla grupla yapilan
calismalarda aktivite 6l¢iimlerinin giiniin hep ayni saatinde yapilmasi ve paralel
kontrol grubunun bulunmasi énemlidir (Uzbay, 2004; Uzbay, 2009a). Kullanilan
lokomotor aktivite cihazi yukarda anlatilan ¢alisma prensibine sahip ve ayni anda
10 denekte 6l¢iim yapabilecek sayida kafes igermekteydi.

Algilayan Led
Erubu

Pleksiglos Kafes ” \ /_” Kizilétesi Ledler |
Dikey Hareketi / E

o 0000003 eLLOLLLL

Dikey Hareket Algilama Led
Grubunun Ylksek|igini
Ayarlama Vidas

Tlerleme ve Yatay
Hareketleri Algilayan
Led Gruplam

Sekil 4- Lokomotor aktivite 6l¢iim cihazi (Uzbay, 2009a)
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YONTEM
Etanoliin Doz Araliginin Saptanmasi ve Uygulama Yolu

Etanoliin doz araliginin saptanmasinda daha dnce GATA Psikofarmakoloji
Unitesi Laboratuvari’nda gergeklestirilen ¢alisma temel alindi. Uzbay ve ark.
(2003) tarafindan gergeklestirilen bu ¢alismada etanoliin lokomotor aktivite
tizerindeki stimiilan etkisini saptamak amaciyla 0.5g/kg, 1g/kg ve 2g/kg’lik etanol
dozlar1 kullanilmistir. Lokomotor stimiilan etkiyi en fazla saglayan dozu
belirlemek amaciyla her biri 8 adet denekten olusmak {izere 4 grup olusturuldu.
Birinci gruba salin (%0.9 NaCl), ikinci gruba 0.5g/kg, ii¢iincii gruba 1g/kg ve
dordiincii gruba 2g/kg’lik dozlar olmak iizere her gruba 1ml/100g Voliimde,
intraperitonal (i.p.) yoldan etanol enjekte edildi. Denekler, enjeksiyonun hemen
ardindan, lokomotor aktivite cihazina alindi ve 30 dakika boyunca lokomotor
aktivitedeki degisim incelendi.

Agmatinin Doz Araliginin Saptanmasi ve Uygulama Yolu

GATA Psikofarmakoloji Unitesi Laboratuvari’nda daha &nce yapilmis
olan calisma temel alinarak (Uzbay ve ark., 2000b), etanolle indiiklenmis
lokomotor aktivite lizerine agmatinin etkilerinin belirlenmesi amaciyla 7’ser
denekten ii¢ gruba uygulanmak {izere agmatinin 5, 10 ve 20mg/kg dozlar secildi.
Agmatinin etkinligini belirlemek ig¢in, farkli gruplardaki farelere etanol (0.5g/kg),
enjeksiyonundan 20 dakika 6nce agmatin (5, 10 ve 20mg/kg) 1ml/100g voliimde
ve intraperitonal (i.p.) yoldan enjekte edildi. Etanol (0.5g/kg) enjeksiyonunun
hemen ardindan denekler lokomotor aktivite test cihazina konularak lokomotor
aktiviteler 30 dakika siireyle kaydedildi.

istatiksel Analiz

Lokomotor aktivite degeri olarak horizontal, ambulatuar ve vertikal
aktivitelerin toplam1 kullanildi. Veriler 30 dakikalik toplam lokomotor aktivite
icin ortalama =+ standart hata seklinde ifade edildi. Calismalarda elde edilen
bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizini
(one-way ANOVA) takiben Dunnett Test kullanild1. Istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR VE TARTISMA
Etanolun Ambulatuvar Aktivite Uzerine Etkileri

Farelerin biitlinsel yer degistirmelerinin ifadesi olan toplam ambulatuvar
aktivite incelendiginde, etanol 0.5g/kg dozunun salin grubuna gére ambulatuvar
aktivitede istatiksel olarak anlamli stimulasyon gergeklestirdigi gézlemlendi
[F3.2¢)= 10,109; p< 0,001] (Sekil 5).

*
.
.
.
.
° | 1

Gruplar

[ ] Kontrol
Il 05ykg BOH
Il 1gkyBOH
[ 29kg BOH

|

Sekil 5. Etanol dozlarimin toplam ambulatuvar aktivite iizerine etkileri (Kontrol: salin, EtOH:
etanol); n=8, *P<0.05 etanol dozlarimin salin grubuyla karsilastirildiginda anlamh farkini
gostermektedir, Dunnett test

Toplam Anbulatuvar Aktivite
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Beser dakikalik zaman araliklarinda etanolun ambulatuvar aktiviteye olan
etkisi incelendiginde 0.5g/kg etanol; 5-10, 15-20 ve 20-25 dakikalar: arasinda
ambulatuvar aktivitede salin grubuna gore anlamli stimulasyona yol agtigi
belirlendi (Sekil 6).

—0O— Kontrol
1500 —e— (5g/kg BOH
—A— 1gkg BOH
* —v— 2glg ETOH

1200 i\
TN
| — i S
600- ;\
R

O I I I I I I
0-5 5-10 1015  15-20 20-2% 25-30
OcimAralkari (ck)

1

Anbulatuvar Aktivite

Sekil 6. Etanol dozlarmmin 5’er dakikalik siirelerle ambulatuvar aktivite iizerine etkileri
(Kontrol: salin, EtOH: etanol); n=8, *P<0.05 etanol dozlarimn salin grubuyla
karsilastirildiginda anlamh farkini géstermektedir, Dunnett test
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Etanoliin Vertikal Aktivite Uzerine Etkileri

Toplam vertikal aktivite incelendiginde ise 0,59/kg etanolun saline gore
indiikleyici etkisi anlamli idi. [F32¢)= 15,007; p< 0,001]. Buna karsin 2g/kg etanol
dozu vertikal aktivite lizerinde deprese etkisi istatiksel anlamlilik diizeyindeydi.
Sekil 7°den bu durum izlenebilir.

[ ] Kontrol
* Il 0599 BOH
180 B 1gkgBOH
‘ [ 2gkg BOH
1401
m_
g |
G 10-
< |
i
!
o
I§‘40— *
Z)_
0 !
1

Gruplar

Sekil 7. Etanol dozlarinin toplam vertikal aktivite iizerine etkileri (Kontrol: salin, EtOH:
etanol); n=8, *P<0.05 etanol dozlarinin salin grubuyla karsilastirildiginda anlamh farkim
gostermektedir, Dunnett test
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Yalniz vertikal aktivite s6z konusu oldugunda 2g/kg etanol dozunun
anlamli deprese edici etkisi belirlendi. Beser dakikalik zaman dilimleri géz oniine
alindiginda, sekil 8’den de fark edilebilecegi gibi, etanol dozlarinin stimiilan
ozellikleri gozlemlenmezken; 2g/kg uygulanan dozdaki etanoliin 5-10 ve 10-15
dakikalar1 arasinda deprese edici etkileri belirlendi (Sekil 8).

—0O— Kontrol
—0— 05k BOH
Lk —A— 1gkg BCOH
0 ~ —v— 29k BOH
-
T [ ]
21 \
5_ 4

N

1

Vertikal Aktivite
2

T e G |

i e e
0-5 5-10 10-15 15-20 20-%5 X5-3

CiglimAraliiart (ok)

\§\
0 L\§\
| I~

Sekil 8. Etanol dozlarinin 5’er dakikalik siirelerle vertikal aktivite iizerine etkileri
(Kontrol: salin, EtOH; etanol); n=8, *P<0.05 etanol dozlarimin salin grubuyla
karsilastirildiginda anlamh farkini gostermektedir. Dunnett test
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Etanoliin Horizontal Aktivite Uzerine Etkileri

Toplam horizontal aktivite incelendiginde 0,5g/kg etanol, salin grubuna
kiyasla tek bagina anlamli Olgiide stimiilasyona yol agti. [Fa8= 11,177; p<
0,001]. Bu durum sekil 9°da goriilmektedir.

[ Kontrol
Il 059\ EOH
B 1gkg BOH
[ 2gkg BOH

Toplam Horizontal Aktivite

|

Sekil 9. Etanol dozlarinin toplam horizontal aktivite iizerine etkileri (Kontrol: salin, EtOH:
etanol); n=8, *P<0.05 etanol dozlarmmn salin grubuyla karsilastirildiginda anlamh farkim
gostermektedir, Dunnett test

*
-
-
-
-
-~
-~
-
° - 1

Gruplar
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Horizontal Aktivite

Beser dakikalik zaman dilimleri halinde degerlendirme yapildiginda ise 0-
5, 5-10, 10-15, 15-20 ve 20-25 dakikalari arasinda 0,5g/kg etanol salin grubuna
kiyasla anlamli 6l¢iide stimiilan etki gosterdi (Sekil 10).

—0O— Kontrol
—0— 0,5gr/kg BOH
" —A— Igrkg BOH
140 " —Vv— 2gr/kg BOH
1200 1 \
1000 T \*
80 E\* %
\
o PN, T
AN~ \
\ > —
20 —_—
[ [ [ [ [ [
0-5 5-100 10-15 15-20 20-5 5-0

GitimAraliier (ck)

Sekil 10. Etanol dozlarmmin 5’er dakikalik siirelerle horizontal aktivite iizerine etkileri

(Kontrol:

salin,

EtOH:

etanol); n=8, *P<0.05 etanol dozlarmm salin grubuyla

karsilastirildiginda anlamh farkim gostermektedir, Dunnett test
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Etanoliin Lokomotor Aktivite Uzerine Etkileri

Toplam lokomotor aktivite géz oniine alindiginda etanoliin 0,5g/kg dozu,
lg/kg ve 2g/kg dozlarindan farkli olarak saline gore lokomotor aktivite lizerinde
belirgin bir artisa neden oldu [F2¢= 10,909; p< 0,001]. Etanolun toplam
lokomotor aktivite iizerindeki etkileri sekil 11°de gozlenmektedir. Etanoliin
lokomotor aktivite {izerine olan stimiilan etkisinin anlamli oldugu doz,
0.5g/kg’dur.

[ 1 Kontrol
* B 050kg BOH
12000 - B 1gkgBOH

[ 2gkg BROH
&m_
40:1)_
m_
0
1

Toplam Lokonotor Aktivite
1

|

Sekil 11. Etanol dozlarmin toplam lokomotor aktivite iizerine etkileri (Kontrol: salin, EtOH:
etanol); n=8, *P<0.05 etanol dozlarmmn salin grubuyla karsilastirlldiginda anlamh farkin
gostermektedir, Dunnett test

Gruplar
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Etanol dozlarinin lokomotor aktiviteye etkileri sekil 12°de beser dakikalik
zaman dilimleri halinde gosterilmistir. Salin grubuna kiyasla 0,5g/kg etanol
dozunun 5-10, 10-15, 15-20 ve 20-25 dakikalar1 arasinda lokomotor aktivite
tizerinde istatiksel olarak anlamli stimiilan etkisi gozlemlendi (Sekil 12).

—0O— Kontrol
—0— 0,5g/kg BOH
3000 —A— 1gkg BOH

] —v— 2gkg BOH

Lokonotor Aktivite
0
/

0-5 5-10 10-15 15-20 20-25 25-30
OgiimAralidari (ok)

Sekil 12. Etanol dozlarinin 5’er dakikalik siirelerle lokomotor aktivite iizerine etkileri (Kontrol: salin,

EtOH; etanol); n=8, *P<0.05 etanol dozlarimin salin grubuyla karsilastirldi@inda anlamh farkim
gostermektedir, Dunnett test
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Agmatinin Etanolle Indiiklenmis Ambulatuvar Aktiviteye Etkileri

Yapilan c¢aligmalar sonucunda uygulanan etanol dozlarmin stimiilan
etkilerinin zamansal agidan 6nemli olmadigin1 doza bagimli bir seyir izledigini
gostermektedir. Zamansal etkilesim deney sonucunda anlamli olarak
bulgulanmamustir.

Calismanin ilk asamasinda 0.5g/kg etanol dozunun lokomotor aktivite
tizerinde stimiilan etkisi oldugu belirlendikten sonra yeni ti¢ grup fareye (n=7)
5mg/kg, 10mg/kg ve 20mg/kg agmatin uygulamasini takiben yirmi dakika sonra
etanol 0.5g/kg uygulandi. Fareler, lokomotor aktivitenin dl¢iimii i¢in lokomotor
aktivite cihazina alindi. Lokomotor aktivite 30 dakika boyunca 0l¢iildii. Sonuglar
asagida aciklanmaktadir.
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Toplam ambulatuvar etki incelendiginde her ii¢ agmatin dozunun etanolun

stimiilasyonu {izerinde anlamli deprese edici etkinligi oldugu goriildii. [F325=
5,301; p= 0,006]. Sekil 13°de bu etkinlik fark edilebilir.

[ 1 Kontrdl
Il 05ykg EtOH
B 5mgkg Agm+0,50/kg EtOH
600 [ 2omgkg Agm+0,5g/kg EtOH
_ * I 20mg/kg Agm+0,5g/kg EtOH
" b
g
<™
5
3
]
£
® ]
£
0 |
1

Gruplar

Sekil 13. Etanolle indiiklenmis toplam ambulatuvar aktivite iizerine agmatin dozlarmin
etkileri (Kontrol: salin, EtOH: etanol, Agm: agmatin); n=7; *P<0.05 etanol dozlarimn salin
grubuyla karsilastirlldiginda anlamh farkim gostermektedir; #P<0.05 etanol arti agmatin
gruplarimn salin grubuyla karsilastirildiginda anlamh farkini géstermektedir, Dunnett test
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Yineden beser dakikalar halinde agmatin dozlarinin etanoliin etkinligine
olan etkisi incelendiginde agmatin 10mg/kg dozunun, 0-5 ve 5-10 dakikalar
arasinda etkili oldugu ve agmatinin 20mg/kg dozunun ise 5-10 dakika arasinda
etkinliginin oldugu gozlemlendi. 5mg/kg’lik dozun ise toplam ambulatuvar
etkinligi lizerinde depresan etkinliginin bulunmasina karsilik, bu dozun beser
dakikalik zaman araliklarinda ise ayn1 etkinligine rastlanmadi (Sekil 14).

—0— Kontrol
—@— 05gkg EOH
100 —A— 5mgkg Agm+0,5g/kg EtOH
1 —V— 10mg/kg Agm+0,5/kg EtOH
130 * — &~ 20mgkg Agm05gkg EtOH
EEN
kY, ] \ *
< g
g w] # N §\ T~
{ o
1 ——
07
0]
a0
1m I I I I I

I
05 510 10-15 150 9025 2530
QgimAralidari (ck)

Sekil 14. Etanolle indiiklenmis ambulatuvar aktivite iizerine, 5’er dakikalik siirelerle, agmatin
dozlarimin etkileri (Kontrol: salin, EtOH: etanol, Agm: agmatin); n=7; *P<0.05 etanol
dozlarinin salin grubuyla karsilastirildiginda anlamh farkim goéstermektedir; #P<0.05 etanol
arti agmatin gruplarmin salin grubuyla karsilastirildiinda anlamh farkim goéstermektedir,
Dunnett test
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Agmatinin Etanolle indiiklenmis Vertikal Aktivite Uzerine Etkileri

Sekil 15 incelendiginde goriilecegi gibi toplam vertikal aktivite {izerine
etanol 0,5g/kg dozunun anlamli etki gostermesine ragmen agmatin dozlarinin da
alanda anlaml etkinlikleri bulgulanamadi. [F3 25=0,896; p= 0,457].
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Il 05ylg BOH
Il 5vylg AgmH05g/g BOH
1 10mhg Agmi05gg BOH
] B 20mylg Agmi05gig BOH
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Gruplar

Sekil 15. Etanolle indiiklenmis toplam vertikal aktivite iizerine agmatin dozlarimmn etkileri
(Kontrol: salin, EtOH: etanol, Agm: agmatin); n=7; *P<0.05 etanol dozlarinin salin grubuyla
karsilastirildiginda anlamh farkim gostermektedir; #P<0.05 etanol arti agmatin gruplarinin
salin grubuyla karsilastirildiginda anlamh farkim gostermektedir, Dunnett test
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Vertikal aktivite i¢in beser dakikalik zamansal inceleme yapildiginda
toplam vertikal aktivite etkili olan etanol 0.5g/kg’in bu zaman dilimlerinde etkisiz
oldugu bulgulandi. Bununla birlikte agmatin dozlar1 da istatiksel olarak anlamli
bir etki ortaya ¢ikarmadi (Sekil 16).

—0— Kontrol
—@— 0,5gkg EtOH
—A— 5mykg Agm+0,5¢/kg EtOH
5- — W~ 10mgkg Agn0,5gkg EXOH
] —&— 20mgkg Agm+0,5g/kg EtOH
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Sekil 16. Etanolle indiiklenmis vertikal aktivite iizerine, 5’er dakikalk siirelerle, agmatin
dozlarimin etkileri (Kontrol: salin, EtOH: etanol, Agm: agmatin); n=7; *P<0.05 etanol
dozlarinin salin grubuyla karsilagtirildiginda anlamh farkini gostermektedir; #P<0.05 etanol
arti agmatin gruplarimin salin grubuyla karsilastirildi@inda anlamh farkim gostermektedir,
Dunnett test
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Agmatinin Etanolle indiiklenmis Horizontal Aktiviteye Etkileri

Toplam horizontal aktivite incelendiginde etanolce indiiklenen lokomotor
aktivite tlizerine agmatin dozlarmin her tg¢iiniin de bu stimiilan etkiyi salin
grubunda goriilen diizeylere disiirdiigti gortldii. [F 25=5,799; p= 0,004]. Bu etki
sekil 17°den de gozlenebilir.

(] Kontrol
I 05ykg ErOH
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Gruplar

Sekil 17. Etanolle indiiklenmis toplam horizontal aktivite iizerine agmatin dozlarmn etkileri
(Kontrol: salin, EtOH: etanol, Agm: agmatin); n=7; *P<0.05 etanol dozlarinin salin grubuyla
karsilastirlldiginda anlamh farkim gostermektedir; #P<0.05 etanol arti agmatin gruplarinin
salin grubuyla karsilastirildiginda anlamh farkim gostermektedir, Dunnett test
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Horizontal aktivite i¢in beser dakikalik inceleme yapildiginda agmatin
5mg/kg dozunun 15-20 dakikalar1 arasinda anlamli etki gosterdigi bulgulandi.
Etanolle indiiklenmis horizontal aktiviteye 10mg/kg dozunun 0-5 ve 5-10,
20mg/kg agmatin dozunun ise 5-10 dakikalar1 arasinda anlamli depresan
etkinliginin bulundugu gozlemlendi. (Sekil 18).

—0— Kortrol

—0- 0,59kg EtOH

—A— 5my/kg Agm+0,5kg EtOH
—V— 10mg/kg Agm+0,5¢/kg EtOH
—4&— 20mg/kg Agm+0,5g/kg EtOH
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0-5 5-10 10-15 -2  20-25 5-3
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Sekil 18. Etanolle indiiklenmis horizontal aktivite iizerine, 5’er dakikalik siirelerle, agmatin
dozlarimin etkileri (Kontrol: salin, EtOH: etanol, Agm: agmatin); n=7; *P<0.05 etanol
dozlarinin salin grubuyla karsilastirildiginda anlamh farkini géstermektedir; #P<0.05 etanol
arti agmatin gruplarinin salin grubuyla karsilastirildi@inda anlamh farkim gostermektedir,
Dunnett test
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Agmatinin Etanolle indiiklenmis Lokomotor Aktiviteye Etkileri

Toplam lokomotor aktivite dikkate alindiginda her {i¢ agmatin dozununda
farelerde etanolle indiiklenmis lokomotor aktivite iizere anlamli 6l¢lide depresan
etki gosterdigi bulgulandi. [Fz2s5= 5,596; p= 0,004]. Bu depresan etki salin
diizeylerine yaklagsmaktayd1 (Sekil 19).
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Sekil 19 Etanolle indiiklenmis toplam lokomotor aktivite iizerine agmatin dozlarimin etkileri
(Kontrol: salin, EtOH: etanol, Agm: agmatin); n=7; *P<0.05 etanol dozlarinin salin grubuyla
karsilastirildiginda anlamh farkim gostermektedir; #P<0.05 etanol arti agmatin gruplarinin
salin grubuyla karsilastirildiginda anlamh farkim gostermektedir, Dunnett test
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Agmatin dozlarinin etanolle indiiklenmis lokomotor aktivite iizerine
etkilerinin beser dakikalik zaman dilimleri halinde incelendiginde; 0-5 ve 5-10
dakikalar1 arasinda agmatin 10mg/kg’in etkili oldugu ve 20mg/kg’lik dozun ise 5-
10 dakikalar arasinda anlamli etki gdsterdigi, Smg/kg agmatin ise yalnizca 15-20
dakikalar1 arasinda tesirli oldugu bulgulandi (Sekil 20).

—0O— Kontral

—@— 0,5/kg EtOH

—A— 5mg/kg Agm+0,5g/kg EtOH
—V— 10mg/kg Agm+0,5¢/kg EtOH
* —&— 20mgkg Agm+0,5g/kg EtOH

Lokonotor Aktivite
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Sekil 20. Etanolle indiiklenmis lokomotor aktivite iizerine, 5’er dakikalik siirelerle, agmatin
dozlarimin etkileri (Kontrol: salin, EtOH: etanol, Agm: agmatin); n=7; *P<0.05 etanol
dozlarinin salin grubuyla karsilagtirildiginda anlamh farkini gostermektedir; #P<0.05 etanol

arti agmatin gruplarimin salin grubuyla karsilastirildi@inda anlamh farkim gostermektedir,
Dunnett test
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Diinyada ciddi bir psikososyal problem olusturan etanol kotiiye kullanimi
cok uzun yillardir bilinmektedir. Alkol doza bagimli bir sekilde farmakolojik
etkilerini gosterirken; diisilk doz alkol stimiilan etkiler olusturur, doz arttik¢a
alkollin deprasan etkileri 6ne ¢ikmaya baslar (Uzbay ve Kayaalp, 2002; Coskun,
2005). Etanol santral sinir sisteminin bilinen tiim norokimyasal sistemleri ile
etkilesir. Etanol ile santral glutamerjik, kolinerjik, monoaminerjik, opiyaterjik,
nitrerjik ve GABA-erjik iletim yolaklar1 arasinda etkilesimler s6z konusudur.
Ayrica etanol ile santral diizeyde tiroid saliverici hormon, adenozin ve nérotensin
arasinda da etkilesimler saptanmistir (Samson ve Haris, 1992; Uzbay ve Oglesby,
2001). Bu kadar fazla etkilesiminin olmasi etanol koétiiye kullaniminin tedavisinde
giicliikkler ¢ikarmaktadir. GABA, dopamin, noradrenalin, serotonin ve glutamat
gibi bilinen klasik ndrotransmitterlerle etanoliin etkilesimi kapsamli bir sekilde
incelenmis ve bunun sonucunda etanoliin kétiiye kullanimi veya bagimliliginin
tedavisine yonelik radikal ¢6zlim saglayabilecek etkili bir ila¢ veya yontem ortaya
konamamustir. Santral nitrerjik ve agmatinerjik sistem gibi yeni tanimlanan santral
sinir sistemi elemanlar1 {lizerinde ¢alismalar ise siirmektedir. Bu g¢aligmalardan
elde edilecek verilerin 6nceki verileri tamamlayic1 veya destekleyici nitelikleri
alkolizm tedavisine kuskusuz daha ileri katkilar saglayacaktir.

Yapilan bu ¢alisma bir arjinin metaboliti olan agmatinin etanolle
indiiklenmis lokomotor hiperaktivite iizerine anlamli inhibitdr etkilerinin
olduguna isaret etmektedir. Calismada kullanilan agmatin dozlar1 daha 6nce ayni
laboratuarda naiv deneklerde spontan lokomotor aktivite iizerinde anlamli bir
degisiklik yapmamustir (Uzbay ve ark., 2000b). Bu gézlem agmatinin ¢alismada
saptanan etanoliin psikostiimiilan etkilerini inhibe edici etkisinin spesifik
olduguna, kas gevsetici veya sedatif etkilerle iliskili olmadigina isaret etmektedir.
Calismada elde edilen veriler, daha Once yayinlanan kafeinin psikostiimiilan
etkilerinin agmatin ile inhibe edildigine (Uzbay ve ark., 2010) ve tekrarlanarak
verilen agmatinin farelerde nikotine lokomotor duyarlilasmayi inhibe ettigine
(Kotagele ve ark., 2010) isaret eden calisma sonuclarin1 da destekler niteliktedir
ve etanoliin psikostiimiilan etkileri {izerine agmatinin inhibitor etkilerini ortaya
koyan ilk bulgular olmasi1 nedeniyle de 6nemlidir.

Agmatinin etanol ile indiiklenen artmis lokomotor aktivite iizerine
inhibitor etkilerini ii¢ mekanizma araciligiyla agiklanabilir. Birincisi, agmatin o,-
adrenerjik reseptorlere baglanma 6zelligine sahiptir (Li ve ark., 1994) ve klonidin
gibi bu grup reseptorlere yiiksek afinite ile baglanan ilaclarin siganlarda ve
insanlarda etanol yoksunluk sendromunun siddetini belirgin bir sekilde hafiflettigi
gosterilmistir. Bu ¢aligmalarin sonuglar1 agmatinin etanol yoksunluk sendromunu
klonidine benzer etkileri ile bloke edebilecegini diisiindiirmektedir (Uzbay ve ark.,
2000Db). Buna paralel bir diger mekanizma da agmatinin imidazolin reseptorleri ile
agonistik etkilesmesi olabilir (Reis ve Regunathan, 2000).

Agmatin’in etanoliin psikostiimiilan etkileri {izerine inhibitor etkilerinin
ikinci bir agiklamasi L-arjinin’den nitrik oksid (NO) olusumunda rol oynayan
nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin agmatin tarafindan inhibisyonu olabilir.
Agmatinin izole sigan beyninde NOS enzimini bloke ettigi gosterilmistir (Galea
ve ark., 1996). Bazi1 yakin tarihli ¢aligmalarin sonuglar1 da NOS inhibitorlerinin
siganlardaki alkol yoksunluk sendromunun siddetini belirgin sekilde azalttigina
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isaret etmektedir (Uzbay ve ark., 1997; Uzbay ve ark., 2000b; Uzbay ve Oglesby,
2001).

Agmatinin bu inhibitdr etkilerinin agiklanmasinda diger bir mekanizma ise
NO iizerinden santral eksitator amino asiderjik (glutamaterjik sistem gibi)
mekanizmalarla etkilesme olabilir. Eksitator amino asit reseptorlerinin ve
ozellikle de NMDA reseptorlerinin aktivasyonu, noéron igine NOS’in kalmodulin
bagimli bir sekilde aktive edilmesine neden olan bir Ca?* girisini arttirir ve
sonugta NO olusumu artar. NMDA reseptorlerinin ve eksitator amino asiderjik
stimiilasyonun alkole fiziksel bagimlilik gelisimindeki rolii ve Onemi iyi
bilinmektedir ve NMDA reseptér blokorleri siganlarda etanol yoksunluk
sendromunu inhibe etmektedir (Uzbay ve Oglesby, 2001). Glutamaterjik sistemde
agmatinin neden oldugu bir NOS inhibisyonu etanol etkileri iizerine yararh
etkilerle iligkili olabilir. Ote yandan, agmatin siganlarda NMDA reseptérlerini
selektif olarak bloke edici 6zellige de sahiptir ve agmatinin etanol yoksunlugu
tizerine inhibitdr etkilerinde NMDA reseptdrlerini direk olarak bloke etmesinin de
rolii olabilir (Uzbay ve ark., 2000b).

SONUC VE ONERILER

Agmatinin etanoliin psikostliimiilan etkileri {izerine inhibitoér 6zelliginin
etki dlizeneginin ortaya konabilmesi i¢in ilave ¢alismalara gereksinim vardir. Bu
inhibitor etkilerin selektif ap-adrenerjik antagonist yohimbin ile, L-arginin 6n
tedavisi ile veya selektif NMDA reseptor agonistleri ile ne yonde degiseceginin
saptanmast  konunun aydinlatilmasina yardimci olabilir. Ayrica deney
hayvanlarinda amfetamin ve kokain gibi baska stimiilanlarla da g¢aligmalarin
tekrarlanmasi ve elde edilen verilerin birlikte yorumlanmasi bir ndrotransmitter
olarak agmatinin psikostiimiilan tipi bagimliliktaki rolii konusunda daha gegerli
yorumlar yapmamiza yardimci olacaktir.

Calismada kullanilan agmatin dozlar1 daha 6nce farelerde ve siganlarda
gerceklestirilen calismalardaki verilere ve laboratuardaki 6n calismalarda elde
ettigimiz gozlemlere dayanarak secilmistir. Kullanilan agmatin dozlar farelerin
spontan lokomotor aktivitelerinde herhangi bir degisiklik olusturmamistir. Bu
etkinin spesifikligini ortaya koymak bakimindan énemlidir.

Sonug olarak, agmatin farelerde etanoliin psikostimiilan etkileri ile iligkili
santral mekanizmalar {izerine etkiye sahip yeni ve farmakolojik aktif bir ajan gibi
goriinmektedir ve etanol bagimliliginin tedavisinde terapotik bir potansiyele sahip
olabilir. Ciinkii psikostiimiilanlarin lokomotor aktiviteyi artirict etkileri ile
oforizan ve bagimlilik yapici etkileri arasinda bir iliski oldugu kabul edilmektedir
(Wise ve Bozarth, 1987). Agmatinin morfin (Aricioglu-Kartal ve Uzbay, 1997) ve
etanol (Uzbay ve ark., 2000b) yoksunluk sendromu belirtilerinin siddetini
hafifiletici yondeki etkileri de bu fikri desteklemektedir. Bununla beraber,
yaptigimiz c¢aligmanin sonuglari, agmatin ile etanol bagimlilig iligkisinin daha
detayli ve kapsamli yeni projelerle incelenmeye devam edilmesinin gerekliligine
de isaret etmektedir.
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