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OZET

Sizofreni ve benzeri psikotik bozukluklar sinir bilimleri
alanindaki en énemli psikiyatrik hastaliklardir. Ozellikle
sizofreni beynin alg, bilissel islevler, distince ve duygu-
lanim gibi hemen hemen tim islevlerini etkileyen ve
bircok dis faktérden etkilenen karmasik bir beyin
hastaligidir. Son vyillardaki belirgin gelismelere ragmen
sizofreni farmakoterapisi hala istenen diizeyde degildir.
Sizofreni etiyopatagenezinin netlestirilmesi ve daha etkili
yeni ilaglarin gelistirilmesi halen psikofarmakolojinin en
cok yatirrm yapilan alanidir. Katyonik bir poliamin olan
agmatin dogada ve memelilerde yaygin olarak bulunur.
Agmatin beyinde yeni saptanmis bir nérotransmitterdir.
Beyinde sentezlenir, vezikullerde depolanir ve sinaptik
araliga saliverilerek imidazolin ve adrenerjik o,'ler gibi
reseptorlerle etkilesir. Son zamanlarda, agmatinin
sizofreni ve benzeri psikozlarin etiyopatojenezinde roll
olduguna isaret eden bazi makaleler yayinlanmistir.
NMDA antagonizmasi gibi agmatin ile sizofreni arasinda
bir iligki olabilecegini dustundliren baska veriler de mev-
cuttur. Sizofreni hastalarinda spermin ve spermidin gibi
baska poliaminlerin yiksekligine isaret eden 6nceki calis-
malarin sonuclari da bu goérisi desteklemektedir. Bu
gbzden gegirme yazisinda agmatin ve benzeri poliamin-
lerin sizofreni ve benzeri psikiyatrik hastaliklarin tani ve
tedavisindeki olasi rolu irdelenmistir.

Anahtar Sozcukler:
poliaminler.
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SUMMARY

A New Target for Treatment of Schizophrenia:
Agmatine and Brain Polyamine System

Schizophrenia and schizophrenia-like psychosis are the
most important psychiatric disorders in the neuro-
science. Particularly, schizophrenia affects almost all
functions of brain such as perception, cognitive func-
tions, thought and emotion. It is a complex brain disor-
der that is influenced by several external factors. Despite
some significant developments, pharmacotherapy of
schizophrenia is still inefficient. Clarifying etiopathogen-
esis of schizophrenia and developing new drugs are
already the most enterprising area of psychopharmacol-
ogy. Agmatine, a cationic polyamine, is widely existed in
nature and mammals. Agmatine is a new neurotransmit-
ter in brain. It is synthesized in brain, stored in synaptic
vesicles and released from the vesicles to synaptic cleft.
Then, it binds to receptors such as imidazoline and
adrenergic a;. Recently, some articles indicating that
agmatine has a role in etiopathogenesis of schizophrenia
have been published. There is also additional informa-
tion such as NMDA antagonism by agmatine implies that
there may be a relationship between agmatine and
schizophrenia. Results from previous reports indicating
elevated levels of other polyamines like spermidine and
spermine in patients with schizophrenia support this
idea. In this review, possible role of agmatine and other
polyamines in diagnosis and treatment of schizophrenia
and schizophrenia-like psychiatric disorders has been
considered.

Key Words:
polyamines.
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GIRIS

Sizofreni nokta yayginlhig1 %0.5 ve yasam boyu mor-
bidite riski %0.7 olan 6nemli bir beyin hastaligidir.
Bu verilere gore halen 250 kisiden biri sizofreni
hastasidir ve yirminci yiizyilin sonuna dogru dogan
her 140 cocuktan birinde veya her bin kisiden 7-
8’inde sizofreni gelismesi beklenmektedir (Saka ve
Atbasoglu 2007). Sizofreninin ndrogelisimsel
hipotezine gore, hastalik beynin “alg1”, “biligsel
islevler”, “diglince” ve “duygulanim” gibi
neredeyse tiim iglevlerinde sorun yaratarak kar-
magik bir tablo ortaya cikarir. Sizofrenide noro-
gelisimsel probleme genetik, cevresel ve sosyal fak-
torler de katkida bulunur. Bu durum hastaligin

kesin tedavisini giiclestiren en 6nemli etkenlerden
biridir (Stefan ve ark. 2002, Uzbay 2009).

Sizofreni goriilme sikliginin demografik faktorlerle
pek fazla degisiklik gostermedigi géz oniine alinir-
sa halen diinyada 60 milyondan fazla sizofreni has-
tast bulundugu 6ngoriilebilir. Bu rakam iilkemiz
icin yaklagik olarak 700 bin hastadir. Mevcut far-
makoterapinin kesin bir ¢dziim getirmemesi, ilag¢
yan etkilerinin siklikla tedaviyi birakmay1 veya
degistirmeyi gerektirecek olgtide siddetli olabilme-
si ve sizofreni hastalarmin ila¢ uyumunun ¢ok iyi
olmamas:1 tedavide yeni arayiglar1 gilindeme
getirmektedir. Daha etkili, yan tesirleri daha hafif
ve hasta tarafindan daha kolay tolere edilebilen
ilaclar iizerinde calismalar sirdiiriilmektedir.
Sizofreninin etiyopatogenezinde arastirilmasi
gereken daha pek cok nokta vardir. Norobiyolojik
zeminde netlik saglayabilecek her yeni bulgu 6nem-
li veriler saglama potansiyeline sahiptir. Dopami-
nerjik ve serotonerjik sistem hedefli yeni kugak
ilaclar sizofreni tedavisinde eski ilaglara gore kul-
lanim kolaylig1 ve daha az yan etki siklig1 gibi avan-
tajlar getirmekle beraber, etkinlik bakimindan ¢ok
belirgin bir katki saglamamistir. Sizofreni etiyo-
patogenezinin daha da netlestirilmesi ve tedavisine
yonelik yeni ilaglarin gelistirilmesi halen noropsi-
kofarmakolojinin en ¢ok yatirim yapilan alanlarm-
dan birini olugturmaktadir (Uzbay 2009).

Bu gozden gecirme yazisinda katyonik bir poliamin
olan ve beyinde yeni bir norotransmitter olarak
tanimlanan agmatinin sizofreni ve benzeri psikoz-
larin tani ve tedavisinde yeni bir hedef olabile-
cegine yonelik goriis giincel literatiir 1g181inda irde-
lenecektir.
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Poliaminler ve agmatin

Poliaminler, dogada ve canli organizmalarda yaygin
olarak bulunan 2, 3 veya 4 amino grubu iceren ali-
fatik molekiillerdir (Tabor ve Tabor 1984).
Putresin, spermidin ve spermin beyinde de bulun-
dugu bilinen en 6nemli poliaminlerdir. Bir guanidi-
no-amin olan agmatinin de memeli beyninde varlig
gosterilmistir (Raasch ve ark. 1995, Reis ve
Regunathan 1998). Poliaminler, merkezi sinir siste-
minde (MSS) G proteinleri, protein kinazlar, niik-
leotid siklazlar ve reseptorlerle; ayrica kateko-
laminler, GABA, nitrik oksid (NO) ve glutamat
gibi bagka sistemlerle de etkilesirler. Memelilerde
hiicre biiyiimesi ve hiicre membran fonksiyon-
larinin diizenlenmesinde (ndronlar dahil) 6nemli
bir katkiya sahiplerdir. Sizofreninin ndron mebran-
larinda sinaptik iletiden sorumlu fosfolipidler gibi
cesitli elemanlarin islevlerinde ortaya cikan
degisiklik veya yetersizliklerle iligkisi ortaya kon-
mustur (Fenton ve ark. 2000, du Bois ve ark. 2005).
Bu veriler cercevesinde sizofreniye néron mem-
bran anormaliklerinin katkisi olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Bu hipotez ayni zamanda poliaminlerin
sizofreni fizyopatolojisi ile iligkili olabilecegine de
isaret etmektedir (Ramchand ve ark. 1994).
Sizofreni hastalarinin beyinlerinde, beyin omurilik
sivilarinda (BOS) ve kanlarinda poliamin diizey-
lerinin yiikseldigine isaret eden ve tamami agmatin
metabolitleri olan spermin, spermidin ve putresine
odaklanan bircok ¢alisma yayinlanmustir.

Agmatin, arginin dekarboksilaz enziminin kataliz-
ledigi bir reaksiyonla argininin dekarboksilasyonu
sonucu olusan katyonik bir amindir (Sekil 1). Tlk
olarak 1910 yilinda Nobel 6dilli bilim insani
Albrecht Kossel tarafindan ringa baliginin sper-
minde kesfedilmistir (Kossel 1910). Dogada ve
memelilerde yaygin olarak bulunur.

Agmatin biyolojik olarak aktif bir maddedir (Lortie
ve ark., 1996) ve yiiksek bir afinite ile imidazolin ve
o,-adrenerjik reseptorlere baglandigi gosterilmistir
(Live ark. 1994, Piletz ve ark. 1995, Regunathan ve
Reis 1996, Reis ve Regunathan 1998). Agmatin
beyinde sentezlenen, vezikiillerde depolanan ve
beyinden saliverilen biyolojik aktif bir maddedir.
NO olusumuna katki saglayan nitrik oksid sentaz
enzimini (NOS) inhibe edici (Galea ve ark. 1996)
ve sican hipokampal néronlarinda glutamaterjik
NMDA reseptorleri bloke edici (Yang ve Reis
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Sekil 1. Agmatin ve poliaminlerin sentez ve metabolizmasi

1999) etkileri vardir. Yani, MSS’de biyolojik etki-
lerini Ozgiil reseptorler ve noronal yolaklarla etki-
leserek gostermektedir. Agmatinin bir ndrotrans-
mitter tamimi icin gerekli tiim Olgiitlere sahip
oldugu ve yeni bir ndrotransmitter olarak kabul
edilebilecegi ileri siiriilmiistiir (Reis ve Regunathan
1998, 2000). Agmatinin kemirgenlerde morfin ve
alkol yoksunluk sendromunun bir ¢ok belirtisini
hafiflettigi ve bu etkisinden NOS inhibisyonu yapici
veya NMDA reseptorlerini inhibe edici 6zellik-
lerinin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmistiir
(Aricioglu-Kartal ve Uzbay 1997, Uzbay ve ark.
2000). Agmatinin NOS inhibisyonu ve NMDA
reseptor antagonisti Ozellikleri ile anksiyete ve
epilepsi gibi bagka eksitator nitelikli noropsiki-
yatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi
veya noropsikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kul-
lanilan baz ilaclarin etkilerine katki saglayabilecegi
disiniilmektedir.

Akustik irkilme refleksi aracilig: ile sizofreninin

deney hayvanlarinda modellenmesi

Akustik irkilme refleksi beklenmedik bir durumda
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ortaya cikan sesli uyariciya yanit olarak yiiz ve
iskelet kaslarinda hizli bir kasilma ile karakterize
dogal bir savunma tepkisidir. On uyaran aracili
inhibisyon (prepulse inhibisyon, PPI) irkilmenin
plastisitesidir. Modelin esasi irkilme refleksini
uyaran sesli (akustik) veya dokunsal (taktil) bir
uyar1 (pulse) verilmeden Once deney hayvanina
zayif bir uyari verilmesine (prepulse) ve daha sonra
asil uyariya deney hayvaninin yeterli bir irkilme
refleksi ile karsilik verip veremediginin olgiilmesine
dayanir. Normal deneklerde daha zayif bir uyari ile
Oncelendiginde asil uyariya verilen irkilme refleksi
inhibe olur. Sizofreni hastalarinda daha zayif bir 6n
uyariy1 izleyerek verilen asil uyariya karsi olusan
irkilme refleksinin siddeti zayiflamaz. Ayni siddet-
tedir veya daha da siddetli bir irkilme cevabi ortaya
cikar (Braff ve ark. 1978, Swerdlow ve ark. 1994).
PPI'nin bozulmasi kortikal ve limbik yapilarin
katilimi ile digaridan gelen uyarilarin iglenerek ce-
vaba dontstiirillmesi ile iliskili filtre edici (sinyal
ayiricl, duyusal kapilama/sensorimotor gating),
zihinsel iglevlerdeki sorunu yansitir ve sizofreninin
yani sira bipolar bozukluk (Perry ve ark. 2001) ve
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Huntington hastalign (Swerdlow ve ark. 1995) gibi
spektrumdaki diger hastaliklarin degerlendiril-
mesinde de kullanilabilir.

Irkilme refleksinin zayif bir én uyari araciligi ile
inhibisyonu (PPI) sizofrenik hayvan modeli calis-
malarinda giiniimiizde kullanilan en 6nemli yon-
temdir (Geyer ve ark. 2001, Geyer ve Swerdlow
2005, Uzbay 2005). Disaridan gelen uyarilarin
islenerek cevaba dontstiiriilmesi ile iligkili filtre
edici zihinsel fonksiyonlardaki bozuklugu yansitir
(Uzbay 2004). Sizofreni hastalarinda da dlgiilebilen
bir parametre olmasi dnemini arttirmaktadir (Braff
ve ark. 1999, Perry ve ark. 1999). Olgiimler Sekil
2’de goriilen irkilme refleksi Olciim cihazi aracilig
ile yapilir. Bu cihaz ses yalitimli bir kafesin ig¢inde
piyezoelektrik algilayicilar {izerine yerlestirilmig
6zel sigan kafesleri ve genis ses araligina sahip
hoparlorlerden ve bir bilgisayardan olusur.

Sizofreni olusumunda prefrontal korteks, talamus,
striatum ve hipokampus gibi beyin bolgelerinde
basta dopamin olmak iizere ndrotransmitter
degisiklikleri ve bu bolgelerin karsilikli olarak bir-
birleri ile iletisimlerinde yasanan aksakliklar 6nem-
lidir. Sekil 3’deki iki baglant1 sizofreni agisindan
son derece Onemlidir: 1. Kargilikli hipokampus-
korteks baglantis1 ve 2. Striatal-pallidal-talamik-
kortikal baglanti (Konradi ve Heckers 2001).
Aantipsikotik ila¢ etkileri ile iligkili anatomik ve
molekiiler caligmalarin ¢ogu en yogun dopaminer-
jik projeksiyonlar gosterdigi ve yiiksek yogunlukta
dopaminerjik reseptorler icerdigi icin striatuma
odaklanmistir. Antipsikotik ilaglarin korteks ve
hipokampus {izerine etkileri ile iliskili calismalar
daha az olmakla beraber, etki diizeneginin anlagil-
mast acisindan daha ilgili bilgiler sunmaktadir.
Akustik irkilme refleksinin 6n uyaran aracili
inhibisyonunda bozulma modeli ile degerlendirilen
norobiyolojik zeminde bu yolaklardaki etkinlik
veya bu yolaklar tizerine ilaclarin etkileridir.

Agmatin, poliaminler ve sizofreni arasindaki iliski

Agmatin ve poliamin yolaginin sizofreni ve benzeri
spektrum hastaliklar1 ile iligkisini ortaya koyan
bilimsel veriler sunlardir:

Son zamanlarda NMDA reseptorleri ve
metabotropik glutamat reseptorleri gibi glutamata

Klinik Psikiyatri 2009;12:188-196

Ozgiil reseptorlerin sizofrenide Onemli bir role
sahip olduklar1 ve farmakoterapide 6nemli hedef-
ler olabilecekleri yolunda yaymnlar yapilmaktadir
(Lindsley ve ark. 2006, Harrison 2008). Sizofrenide
ozellikle negatif belirtilerin glutamaterjik islev azal-
mast ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle, dopaminerjik etkisi belirgin olan ilaglarin
negatif belirtiler {izerine etkileri sinirhdir. Ote yan-
dan, fensiklidin ile ketamin gibi NMDA reseptor
antagonistleri insanlarda ve deney hayvanlarinda
sizofreninin pozitif, negatif ve biligsel belirtilerinin
ortaya ¢tkmasina neden olmaktadir (Tsai and Coyle
2002, Lindley ve ark. 2006). Agmatinin sigan
hipokampal ndronlarinda glutamaterjik NMDA
reseptorleri bloke edici (Yang ve Reis, 1999) etki-
leri vardir. Buradan hareketle, NMDA reseptor
antagonistik Ozellige sahip olan agmatinin
sizofreninin patogenezinde katkis1 olabilecegi
Ongoriilebilir.

Bircok caligmada, agmatinin yikim riinleri olan
spermidin ve sperminin gizofreni hastalarinin
beyinlerinde, beyin-omurilik sivilarinda ve kan-
larinda yiiksek oranlarda bulundugu gosterilmistir
(Richardson-Andrews 1983, Andrews 1985,
Ramchand ve ark. 1994, Gilad ve ark. 1995).
Metabolitlerinin yiiksek miktarlarda olmasi agma-
tinin de bu hastalarda yiliksek konsantrasyonlarda
bulunabilecegi fikrini desteklemektedir.

Agmatinin prekiirsorii olan asimetrik dimeti-
larginin gibi asimetrik argininlerinin sizofreni,
hipertansiyon ve diyabet hastalarinda plazma
diizeylerinin yiiksek bulunmus olmasi (Das ve ark.
1996, Kopieczna-Grzebieniak ve Goss 2005)
agmatin asir1 saliverilmesi veya yiliksek agmatin
konsantrasyonlar1 ile sizofreni arasindaki iligkiyi
desteklemektedir. Bununla beraber, literatiirde
heniiz agmatinin sizofreni veya bagka MSS
hastaliklarinda beyin, beyin-omurilik sivist veya
kandaki diizeyleri ile iligkili bir veri bulunmamak-
tadir. Bu konularin arastirilmasi ve literatiire ilgili
verilerin sunulmasi agmatin ile sizofreni ve diger
MSS hastaliklar1 arasindaki iliskiye 151k tutacaktir.

Yakin tarihlerde laboratuvarimizda gercek-
lestirdigimiz ve TUBITAK tarafindan da destekle-
nen ¢alismalarimizin sonuclar1 agmatinin siganlar-
da akustik irkilme refleksinin PPI’nunu anlaml bir
sekilde bozduguna isaret etmistir (Uzbay ve ark.
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Sekil 2. Irkilme refleksi 6lgiim cihazi (Uzbay 2004).

2008, Uzbay ve ark. baskida). Bu calismalarda,
PPI'nu bozan bagka bir ajan olan apomorfin ve
agmatin birlikte veya ayr1 ayri verildiklerinde
PPI'nu bozan dozlarinda spontan irkilme yaniti
iizerine anlamli bir etki olusturmamistir. Daha da
onemli olarak, agmatin PPI'nu bozucu etki yapan
dozunda deney hayvanlarinin acik alanda olgiilen
lokomotor aktiviteleri iizerine de anlamli bir etki
olusturmamigtir. Bu gozlemler, agmatinin PPI
iizerine bozucu etkilerinin onun eksitator veya
baska non-spesifik toksik etkileri ile iligkili olama-
yacagina isaret etmektedir. Bu calismalarin verileri
agmatinin gizofreni etiopatogenezindeki ve
agmatin sentaz inhibitorlerinin tedavideki 6nemine
isaret eden incelemeli patent alinmasinm saglamigtir
(Uzbay ve ark. 2009).

Calismamizdaki diger bir ilging bulgu da agmatin
ve apomorfin birlikte verildikleri zaman ayr1 ayri

verildiklerinden ¢ok daha giiglii ve istatistikce
anlamli bir gsekilde PPI'un bozulmasidir.
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Verilerimiz agmatin ile bir dopamin agonisti olan
apomorfin arasinda bdyle bir etkilesmeye isaret
eden ilk bulgudur. Burada farmakokinetik ve/veya
farmakodinamik etkilesme soz konusu olabilir.
Agmatinin MSS’ndeki farmakokinetik Ozellikleri
ile iligkili bilgilerimiz oldukg¢a kisithidir ve bu
etkilesmenin mekanizmasinin anlagilabilmesi igin
ileri ¢aligmalara gerek vardir. Bu veriler, agmatin
ile dopamin arasinda olasi bir etkilesmeyi de isaret
ediyor olabilir. Agmatin ile dopaminerjik sistem
arasindaki etkilesimin incelenmesi, agmatinin
bagimhilik yapma potansiyeli hakkinda da fikir
verebilir.

Calismamizda, birinci kusak (klasik) bir anti-
psikotik olan haloperidol ve ikinci kusak (atipik)
bir antipsikotik olan klozapin apomorfinin PPI
izerine bozucu etkisini beklendigi gibi geri
cevirirken, ne haloperidol ne de ketiyapin ve kloza-
pin agmatinin PPI {izerine bozucu etkisini geri
cevirmemistir. Haloperidol dopaminerjik, klozapin

Klinik Psikiyatri 2009;12:188-196
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Sekil 3. Beyinde sizofreni ile iligkili dopaminerjik projeksiyonlar. (1) Karsilikli hipokampus-korteks baglan-
tist, (2) Striatal-pallidal-talamik-kortikal baglanti. Substantia nigra (SN) neuronlart striatumdaki (S)
GABAerjik noronlara projeksiyon yapar. Bu noronlar korteksten (C) girdi alir ve globus pallidus (GP) ile
talamus (T) aracilig1 ile kortekse projeksiyonlar gonderir. Ventral tegmental alan (VTA) neuronlari kor-
tekse ve hipokampus (H) gibi limbik bolgelere projeksiyonlar yapar (Konradi ve Heckers 2001).

ve ketiyapin dopaminerjik ve serotonerjik reseptor-
ler iizerinden etki ederler. Ilaclarin burada etkisiz
olmasi agmatinin PPI iizerine bozucu etkilerinin
dopaminerjik ve serotonerjik sistemler diginda ola-
bilecegini disiindiirmektedir. Bu etki agmatinin
iligkili oldugu imidazolin reseptorleri, adrenerjik o,
reseptorler veya NMDA-NO yolag1 iizerine
inhibitor etkileri ile iligkili olabilir. Dogrudan
santral agmatin konsantrasyonunda bir artis da
buna neden olabilir.

Ilging olarak yakin tarihli bir calismada, Palsson ve
ark. (2008) 20 mg/kg agmatinin farelerde fensik-
lidin ile olusturulmug PPI bozucu etkileri
iyilestirdigini gozlemistir. Palsson ve ¢aligma grubu
10 ve 40 mg/kg agmatinin fensiklidinin olusturdugu
PPI bozuklugu iizerine etkisiz oldugunu gozlem-
lemis, daha yiiksek dozlarini ise caligmamistir.

Klinik Psikiyatri 2009;12:188-196

Bizim calismamizda da 40 mg/kg agmatinin apo-
morfinin PPT’u bozucu etkilerini diizeltmedigi gos-
terilmisti (Uzbay ve ark. baskida). Bu ¢aligmalarin
sonuclari, agmatinin kemirgenlerde PPI iizerine
bifazik etkileri oldugunu digiindirmektedir.
Agmatinin sensorimotor sinyal ayirt etmeyi bozucu
etkileri 40 mg/kg’dan daha yiiksek dozlarinda
ortaya cikmaktadir. Bu da santral agmatin asiri
salimim1 veya yiiksek dozlarda agmatinin sizofreni
ve benzeri spektrum hastaliklart ile iligkisi hipotezi-
ni destekleyen bir gozlemdir. Iki calisma arasindaki
farkli sonuclara farkli hayvan tiirlerinin (sican ve
fare) kullanilmasi ve PPI modelinin farkl ilaglarla
(apomorfin ve fensiklidin) olusturulmasi da neden
olabilir.

Tartisilmasi gereken diger bir durum da agmatinin
bagimlilik yapici maddelerden kesilme sendromu
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iizerine olan etkileridir. Agmatin, Palsson’un calis-
masinda etkili olan dozunda morfin ve alkol yok-
sunlugu belirtilerini hafifletmekte (Aricioglu-
Kartal ve Uzbay 1997, Uzbay ve ark. 2000) ve
morfinin analjezik etkisini giliclendirmektedir
(Yesilyurt ve Uzbay 2001). Agmatinin bu etkileri
NOS inhibitor ozellikleri ile iligkili olabilir. NOS
inhibitérlerinin morfin ve alkol gibi bagimlilik
yapan maddelerden ani kesilme sonrasinda gozle-
nen yoksunluk sendromunu inhibe edici etkileri iyi
bilinmektedir (Uzbay ve Oglesby 2001). Ote yan-
dan, agmatinin yoksunluk belirtilerini giderici etki-
lerine bagimlilik yapan maddenin yerine ge¢me
ozelligi de katki saglayabilir. Yani, agmatinin
kotiiye kullanim potansiyeli olabilir. Viicut
gelistirme sporu yapanlar tarafindan agmatinin
asir1 miktarda tiiketildigine ve kotiiye kullanilabile-
cegine isaret eden internette yayinlanan haberlerin
yanisira (http://www.bodybuilding.com/fun/ jrod17.
htm), 6limle yasam arasi deneyimlerde agmatinin
katkisina isaret eden internet yazilart (Thomas
2004) ve titiin Uretiminde transgenik iiretim igin
agmatin kullaniliyor olmasi (Burtin ve Michael
1997) da bu diisiinceyi destekler niteliktedir. Ote
yandan, sizofreni hastalarinda alkol ve madde
kotiiye kullanimi sikligr oldukca yiiksektir ve
madde kotilye kullanimi ile sizofreni arasinda bir
iliski bulunmaktadir (Batel 2000, Davidson 2005).

Dikkate alinmasi gereken diger bir konu da, santral
nitrerjik sistem ile sizofreni arasindaki iligkinin
agmatinin NOS inhibitdr o6zelligi bakimindan
degerlendirilmesidir. Gerek beyin dokusunda
gerceklestirilen post-mortem ¢alismalarin sonuglari
(Karson ve ark. 1996, Yao ve ark. 2004), gerekse
plazma Orneklerine dayanan biyokimyasal calis-
malarin sonuglari (Yanik ve ark. 2003, Taneli ve
ark. 2004) sizofreni hastalarinda NO aktivitesinde
artig olduguna isaret etmektedir. Bu veriler, NOS’u
bloke eden L-NAME gibi ilaglarin farelerde fen-
siklidin ile olusturulan sizofreni modeli iizerinde

olumlu etkilerinin saptandigina isaret eden deney-
sel verilerle de (Klamer ve ark. 2001) desteklen-
mistir. Bununla beraber, bu gozlemlere zit yonde
deneysel (Black ve ark. 1999) ve klinik (Bernstein
ve ark. 2005) verilerin de yaymlanmis olmasi
konunun daha kapsamli arastirilmas: gerektigine
isaret etmektedir. Ote yandan, NO’nun cGMP
aracili glutamat salinimi ile NMDA aktivasyonunu
artirmas1 (Garthwaite 1989, Uzbay ve Oglesby
2001) ve glutamaterjik islev azalmasi ile sizofreni
arasindaki iligkiye isaret eden yakin tarihli calig-
malarin sonuclar1 da (Gaspar ve ark. 2009, Kanuma
ve ark. 2010) sizofreni hastaligina NO aktivas-
yonundaki artisin neden olabilecegi seklinde bir
hipotezi desteklememektedir. Sizofreni hastalarin-
da NO aktivitesindeki artis sizofreninin nedeni
degil, sonucu olabilir. Agmatinin NOS inhibisyonu
yapici etkileri, yoksunluk belirtilerini de iyilestirdigi
daha disiik dozlan ile iligkili gortinmektedir.
Agmatin PPI'u ise ¢ok daha yiiksek dozlarinda boz-
maktadir.

SONUC

Sonug olarak, tiim bu ipuclar ve bilimsel veriler
agmatin ve poliamin yolaginin sizofreni basta
olmak iizere akustik irkilme refleksinin PPT'undaki
bozulma ile karakterize psikiyatrik hastaliklarin
tan1 ve tedavisine yonelik yeni, 6nemli ve {izerinde
arastirma yapilmaya deger bir alan olduguna isaret
etmektedir. Bu alanda yapilacak caligmalardan
elde edilecek yeni verilerin agmatinin buradaki
roliinii netlestirmeye ve buradan hareketle yeni ve
daha etkin tedavi secenekleri sunmaya 6nemli bir
katkisi olacag agiktir.

Yazisma adresi: Dr. Tayfun Uzbay, Giilhane Askeri Tip
Akademisi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara,
tuzbay@gata.edu.tr
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