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OZET:
Agmatinin kognitif fonksiyonlara etkisinin
arastiriimasi

Amag: Ogrenme ve bellek bozukluklari; yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyen bircok hastalikla primer veya sekonder olarak ilis-
kilidir. Bu calismada; agmatinin kognitif fonksiyonlar tizerine olasi
etkisi arastinlmistir.

Yontem: Sicanlarda amnezi ve stres modelleri kullanilarak kognitif
fonksiyonlarin bozulmasi saglandiktan sonra agmatin uygulan-
mistir. Amnezi olusturmak icin kolinerjik muskarinik reseptér
blokeri skopolamin kullanilmis, hayvanlar kontrol, skopolamin ve
skopolamin+agmatin olmak Uzere {i¢ gruba ayrilmistir. Kontrol
grubuna, serum fizyolojik, skopolamin grubuna 1 mg/kg skopola-
min, skopolamin+agmatin grubuna 1 mg/kg skopolamin ve 20 dk
sonra 40 mg/kg agmatin intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanmistir.
Stres olusturmak icin ise hayvanlar 14 giin sireyle glinde 4 saat
immobilizasyona maruz birakilmistir. Bu modeldeki hayvanlar
kontrol, stres ve stres+agmatin olmak Uzere U¢ gruba ayrilmistir.
Stres uygulamasinin ardindan kontrol ve stres gruplarina, s.f.,
stres+agmatin grubuna ise 40 mg/kg agmatin uygulanmistir.
Hayvanlar, son enjeksiyondan 30 dk sonra 6grenme ve bellek
fonksiyonlar degerlendirilmek lizere Morris'in su tanki ve pasif
sakinma testlerine alinmistr.

Bulgular: Calismamizda agmatin tedavisinin hem skopolamin,
hem de stres ile bozulmus kognitif fonksiyonlarda anlaml bir
dizelme sagladigi gosterilmistir.

Sonug: Bu bulgulardan hareketle, agmatinin bozulmus 6grenme
ve bellek fonksiyonlarina olumlu katkilarinin olabilecegi ve ayrica
endojen bir madde olarak kognitif fonksiyonlarin diizenlenmesin-
de 6nemli rolii olabilecedi dlstintlmstir.

Anahtar sozciikler: Agmatin, amnezi, bellek, 6§renme, skopolamin

ABSTRACT:
Investigating the effect of agmatine on
cognitive functions

Objective: Learning and memory disorders are associated primary
or secondary with many disease which affect the quality of life
negatively. In this study, possible effect of agmatine on cognitive
functions have been investigated.

Methods: Agmatine was applied after the disruption of cognitive
functions by using amnesia or stress models in Wistar Albino
rats. Muscarinic cholinergic receptor blocker scopolamine was
used to create amnesia. In this model rats have been divided into
3 groups as control, scopolamine and scopolamine+agmatine.
Control group has received saline, scopolamine group 1 mg/kg
scopolamine, scopolamine+agmatine group 1mg/kg skopolamine
and 20 min later 40 mg/kg agmatine intraperitoneally (i.p.).
Animals were exposed to immobilization in order to create stress
for 14 days, 4 hours per day. In this model, rats were divided into
three groups as control, stress and stress+agmatine. After stress
exposure saline was administered to control and stress groups
and 40 mg/kg agmatine to stress+agmatine group. Animals
were taken to Morris water maze and passive avoidance tests to
evaluate learning and memory functions 30 min after the last
injections.

Results: In our study, it has been shown that agmatine treatment
significantly improved learning and memory impairment induced
by both scopolamine or stress.

Conclusion: Based on these findings, it is thought that agmatine
may have a positive effect on learning and memory functions,
and also may play an important role in regulation of cognitive
functions as an endogenous substance.

Key words: Agmatine, amnesia, memory, learning, scopolamine

GiRiS
Ogrenme ve bellek, cevreden gelen uyaranlarin
degerlendirilmesi ve uygun davranislarin gelistirilmesi

gibi temel zihinsel siirecleri diizenler. insanlar gercekles-
tirdikleri her islemde bilincli veya bilin¢siz olarak bellek
islevlerine basvururlar. Bu nedenle bu islevler bir¢ok
norobilimcinin merak konusu olmustur (1). Kognitif
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bozuklukla; basta demans ve Alzheimer hastaligi olmak
lzere; sizofreni, depresyon, anksiyete, uyku bozukluklari,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite, madde bagimliligi gibi
bircok durumla iliskilendirilmektedir (2-4). Bu bozukluk-
lar, demans ve Alzheimer hastaliginda primer patolojiyi
olusturmaktadir. Alzheimer hastaliginin erken donemle-
rinde ortaya ¢ikan kognitif bozulmalar, episodik bellek ve
uzamsal oryantasyon yetenegdinde gerileme ile baslar (2).
Primer bozuklugun 6grenme ve bellek sorunlari olmadigi
pek ¢cok durum da s6z konusudur. Bircok psikiyatrik
durumda ise hastaligin sebebi veya belirtileri arasinda yer
almaktadir (5).

Ogrenme ve bellek, cok sayida anatomik bélgenin
katihmiyla diizenlenen beynin sorumlu oldugu temel
fonksiyonlardandir (1). Klinik ve deneysel calismalarda,
bellekle ilgili temel anatomik bdlgelerin medial temporal
lob ve prefrontal korteks oldugu gosterilmistir (6). Bunun
yaninda gesitli kortikal, subkortikal ve medial temporal lob
yapilarinin fonksiyonel organizasyonunun insan ve hay-
vanlarda farkl bellek tiirlerinde etkili oldugu diistinilmek-
tedir (7). Bu anatomik bolgelerde rolii oldugu bilinen bas-
ta kolinerjik ve glutamaterjik sistem olmak lizere bir¢ok
norotransmitter sistem etkilesim halindedir ve birbirleri
Uzerinde diizenleyici fonksiyonlari bulunmaktadir (8).
Gilinimize kadar, gerek kognitif fonksiyonlari daha iyi
anlamak gerekse bozulmasi durumunda iyilestirmek ama-
ayla bu yapilar ve nérotransmitter sistemleri lizerinden
etki gosteren cesitli maddeler ile calismalar yapilmistir. Bu
konuda bilinenlere ek olarak son yillarda yeni bir modiila-
torden s6z edilmektedir (9). Agmatin olarak adlandirilan
bu madde imidazolin reseptdrlerinin agonistidir. N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin kalsiyum (Ca?*) kanal-
larini, nikotinik kolinerjik ve serotonerjik 5- HT; reseptérler
gibi iyonotropik reseptdr kanallarini bloke ettigi bildiril-
mistir. Ayrica nitrik oksit sentazi (NOS) inhibe ederek nitrik
oksit (NO) olusumunu kontrol eden endojen bir maddedir
(10,11). Agmatinin ¢ogu merkezi sinir sistemi Uizerine
olmak tizere bircok etkisi gosterilmistir. Adrenal medulla-
nin kromafin hicrelerinden adrenalin ve noradrenalin
salimini, pankreasin adacik hiicrelerinden insilin salimini,
hipotalamustan liiteinlestirici hormon salgilatici hormon
ve gastrin sekresyonunu uyarir, vazopressin salimini inhi-
be eder (10,11). Morfine tolerans gelisimini engelledigi,
morfin yoksunluk sendromunun tiim semptomlarini bas-
kiladigr gosterilmistir (12-14). Akut agr modellerinde hem

spinal hem de supraspinal diizeyde analjezi sagladigi,
noropati gibi agri modellerinde termal ve mekanik hipe-
raljeziyi azalttigi, antienflamatuar ve ayrica morfinin olus-
turdugu analjezik etkiyi potansiyelize ettigi gosterilmistir
(15,16). Antikonvilsan (17), anksiyolitik, anti-stres ve anti-
depresan (18,19) etki potansiyeline sahip oldugu gosteril-
mistir.

Yapilan calismalar agmatinin 6grenme ve bellek sireg-
lerinde dogrudan veya dolayli rol alabilecegini diisiindir-
mektedir (8, 9,120). Morris'in su tanki gibi, uzamsal bellegin
degerlendirildigi testlerde bellek ile iliskili bolgeler olan
hipokampus, entorinal korteks ve vestibiiler niikleusta
(9,21,22), hipokampusun CA1 alt initesinde stratum radia-
tum terminallerinde, agmatin seviyelerinin %85 oraninda
ylkseldigi gosterilmistir (19). Agmatin uygulamasinin refe-
rans bellek tizerine bir etkisi olmadan bellegdi gliclendirdigi
(9,21,22), ve 6grenme ve bellek fonksiyonlari bozulmaksizin
yapilan ¢alismalarda agmatinin bu fonksiyonlar tizerine ola-
si katkilarinin gosterildigi calismalardir (23,24). Kognitif
fonksiyonlarin bozulmasi durumunda agmatinin diizenle-
yici rolliniin olup olmadigi ise bilinmemektedir. Bu nedenle
kognitif fonksiyonlarin bozuldugu kabul edilen iki farkli
hayvan modelinde agmatinin olasi etkisinin arastiriimasi
planlanmistir. Bu amacla ya muskarinik reseptor blokeri
olan skopolaminle amnezi olusturulmus ya da tekrarlanan
immobilizasyon stresi ile kognitif fonksiyonlarin bozulmasi-
nin ardindan agmatin tedavisi uygulanarak etkinligi arasti-
nlmistir.

GEREC VE YONTEM

Galismada Wistar Albino susu disi sicanlar (250-300 g)
kullanilmistir. Deneyler sliresince 12 saat aydinlk - 12 saat
karanlik dongi icerisinde yem ve su alimlari serbest bira-
kilarak, sicakhgr sabit tutulan (2143 °C) odada barindiril-
mis ve davranis deneylerinden en az 24 saat 6nce deney
odasina alinarak adapte olmalari saglanmistir. Tim deney-
ler her glin ayni saatte gerceklestirilmistir. Calisma proto-
kolii Marmara Universitesi Deney Hayvani Etik Kurulu tara-
findan onaylanmistir. Agmatin siilfat (Sigma) ve skopola-
min hidroklorir (Sigma) serum fizyolojikte ¢ozilerek
hazirlanmis ve agmatin 40 mg/kg ve skopolamin 1 mg/kg
dozlarda 0.1 ml/kg olacak sekilde ve i.p. olarak uygulan-
mistir.

Amnezi grubu icin hayvanlar kontrol, skopolamin ve
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skopolamin + agmatin olmak tizere 3 gruba ayrilmistir.
Kontrol grubuna (n=8) deneyden 30 dk 6nce 0.1 ml/kg
hacimde serum fizyolojik, skopolamin grubuna (n=8) 1 mg/
kg i.p. olarak skopolamin ve 20 dk sonra 0.1 ml/kg hacimde
serum fizyolojik, skopolamin +agmatin grubuna (n=8) ise
once 1 mg/kg skopolamin ve 20 dk sonra 40 mg/kg agma-
tin i.p. olarak uygulanmistir. Hayvanlar son enjeksiyonun-
dan 30 dk sonra deneye alinmistir.

Stresgrubuicinhayvanlarkontrol, stresve stres+agmatin
olmak Gizere 3 gruba ayriimistir. Kontrol grubu (n=8) deney-
lerden 30 dk 6nce 0.1 ml/kg serum fizyolojik uygulanmis,
stres grubuna (n=8) 14 giin suireyle giinde 4 saat immobili-
zasyon stresi ve davranis deneylerinden 30 dk 6nce serum
fizyolojik uygulanmistir. Stres + agmatin grubuna (n=8) ise
14 glin glinde 4 saat immobilizasyon stresi ve davranis
deneylerinden 30 dk 6nce 40 mg/kg agmatin uygulanmis-
tir.

Morris’in su tanki deneyi 160 cm ¢apinda ve 50 cm
derinliginde, 30 cm yuksekligine kadar sicakligi 251 °C'de
tutulan su ile doldurulmus ve yiizeyi renkli plastik boncuk-
lar kullanilarak opaklastinimis bir tank icinde yapilmistir.
Tankin bulundugu odada ti¢ farkli yénde duvarlara tanktaki
suyun ylzeyinde bulunan sicanin gorebilecegi sekilde
resimler yerlestirilmistir. Tank icerisine su seviyesinin 1 cm
altinda ve kadranlardan birinin merkeze yakin bolimiinde
kalacak sekilde 12 cm capinda silindir bir platform yerlesti-
rilmistir. Ogrenme deneyleri ardisik 4 giinde yapilmis, sican-
lar her giin farkli yon kombinasyonlar olacak sekilde, 4 fark-
li ydnden, yuzleri tank duvarina doniik olacak sekilde 1'er
defa suya birakilmistir. Platformu bulmalari icin 90 saniye
stire verilmis bu stirede platformu bulamayan sicanlar plat-
forma konularak etrafi tanimalari igin 20 saniye beklenmis-
tir. Her sican icin platformu bulana kadar gecen toplam siire
kaydedilmistir. Bellegin degerlendirildigi 5. glin platform
kaldirilarak hayvanlar tek yonden suya birakilmis ve 90 sani-
yelik siire icerisinde platformun bulundugu kadranda gegir-
dikleri stire kaydedilmistir (25).

Pasif sakinma deneyi giyotin bir kapi ile ayrilmis biri
aydinhk digeri karanlik bélmeden olusmus bir diizenekte
ardigik iki gtin yapilmistir. ilk gtin, hayvanlar ilag uygulan-
maksizin aydinlik bélmeye konmus, ortama alismasi icin 20
sn beklenmistir. iki bélmeyi ayiran giyotin kapidan hayva-
nin karanhk kisma gecmesi ve kapinin kapanmasinin ardin-
dan 3 snsiireyle 0,5 mA ayak soku verilmesiyle sonlanmistir.
ikinci giin, hayvanlar ilac uygulanarak aydinlik bélmeye

birakilmis ve karanlik bélmeye ge¢mesi icin 300 saniye bek-
lenmistir. Bu stirenin sonunda karanlk bélmeye gecmeyen
hayvanlar 6grenmis kabul edilmis ve karanlik b6lmeye bu
stireden 6nce gecmeleri durumunda siire kaydedilmistir
(26).

Kronik immobilizasyon stresi, 14 glin boyunca, her giin
ayni saatte baslanip sonlandirilmak suretiyle, hayvanlarin 4
saat immobilizasyon kafeslerinde tutulmasiyla saglanmis-
tir.

istatistik Yontemi

istatistiksel degerlendirme tek yénlii varyans analizi
(ANOVA) ve sonrasinda Tukey's testi ile yapilmistir. P dege-
rinin 0.05'ten kiiciik oldugu durumlar anlamli olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR
1. Pasif sakinma testinin sonuglari

Bu deneyin sonuclar 6grenmenin saglandidi birinci
giin ve 24 saat sonra hem 6grenme hem de kisa sreli bel-
legin degerlendirildigi ikinci glin sonuglari seklinde sunul-
mustur.

A.Amnezi modeli sonuglar

Birinci glin degerleri kontrol icin 60,93+32,97 skopola-
min grubu icin 46,40+36,32 ve skopolamin+agmatin gru-
bu icin 50,86+26,78 idi. Asil degerlendirmenin yapildigi
ikinci glin ise kontrol 299,0+0,1 iken skopolamin
45,63+27,40 ve skopolamin+agmatin grubu igin
236,0+68,1 idi (Sekil 1).
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==

Kontrol-1

Kon!'rol-z SKOP-1 SKOP-2 SKOP-Agm-1 SKOP-Agm-2

Sekil 1: Amnezi grubunun pasif sakinma testinde 1. ve 2. giin
sonuclari. Degerler ortalamaz standart sapma olarak ifade
edilmistir. Her grupta n=8 ve ***, p <0.001 Kontrol grubuna gore.
+++, p <0.001 skopolamin grubuna gére
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B.Stres modeli sonuglar

Birinci glin degerleri kontrol icin 47,90+18,98 stres gru-
bu icin 42,21+20,93 ve stres+agmatin grubu icin
66,60+34,19 idi. Asil degerlendirmenin yapildigi ikinci giin
ise kontrol 298,80+0,0, stres 131,10+43,56 ve stres+agmatin
234,6+69,08 idi (Sekil 2).
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Sekil 2: Stres grubunun pasif sakinma testinde 1. ve 2. glin sonuglari.
Degerler ortalamaz standart sapma olarak ifade edilmistir. Her
grupta n=8 ve *** p <0.001 Kontrol grubuna gére. +++, p <0.001
stres grubuna gore

2. Morris’in su tanki testinin sonuclari

A.Amnezi grubu sonuglari

Bu deneyin sonugclar platform varliginda ardisik dort
gliniin sonuglari ve platform olmaksizin yapilan besinci
glinlin sonuclar seklinde ortalama + standart sapma olarak
sunulmustur.

1.glin: Kontrol grubunda tiim y&nlerin birinci glin orta-
lamasi 53,88+4,08, skopolamin grubunun 72,99+16,92 ve
skopolamin+agmatin grubunda 47,74+5,72'dir (Sekil 3).
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Sekil 3: Amnezi grubunda Morris’in su tanki testinde 1. giin
ortalamalari. Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade
edilmistir. **, p <0.01 Kontrol grubuna gore. +++, p<0.001
skopolamin grubuna gore

2.glin: Kontrol grubunda tiim yonlerin ikinci giin ortala-
masl 35,62+11,71, skopolamin grubunun 53,61+18,53 ve
skopolamin+agmatin grubunda 29,72+7,05dir (Sekil 4).
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Sekil 4: Amnezi grubunda Morris'in su tanki testinde 2. giin
ortalamalari. Degerler ortalama * standart sapma olarak ifade
edilmistir. *, p <0.05 Kontrol grubuna gore. ++, p<0.05 skopolamin
grubuna gore

3.glin: Kontrol grubunda tiim yonlerin ticlincii glin orta-
lamasi 25,39+4,81, skopolamin grubunun 41,05+15,315 ve
skopolamin + agmatin grubunda 21,31+4,44 dir (Sekil 5).
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Sekil 5: Amnezi grubunda Morris'in su tanki testinde 3. giin
ortalamalari. Degerler ortalama * standart sapma olarak ifade
edilmistir. *, p <0.05 Kontrol grubuna gore. ++, p<0.01 skopolamin
grubuna gore

4.gun: Kontrol grubunda tim yonlerin dérdiinci giin
ortalamasi 23,32+15,79, skopolamin grubunun 40,68+ 14,68
ve skopolamin+ agmatin grubunda 13,91+5,68 dir (Sekil 6).
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Sekil 6: Amnezi grubunda Morris'in su tanki testinde 4. giin
ortalamalari. Degerler ortalama * standart sapma olarak ifade
edilmistir. ***, p <0.001 Kontrol grubuna gére. +, p<0.05 skopolamin
grubuna goére

SKOP+Agm
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5.glin: Kontrol grubunda tek yon besinci glin ortalamasi
23,2845,56, skopolamin grubunun 14,99+3,19 ve skopola-
min + agmatin grubunda 27,93+4,28dir (Sekil 7).
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Sekil 7: Amnezi grubunda Morris'in su tanki testinde 5. giin ortalamalari.
Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. ***, p <0.001
Kontrol grubuna gore. +, p<0.05 skopolamin grubuna gore

SKOP+Agm

B. Stres grubu sonuglari

1.glin: Kontrol grubunda tiim yonlerin birinci glin orta-
lamasi 71,13+14,12, stres grubunun 75,56+9,84 ve stres+
agmatin grubunda 49,14+4,56'dir (Sekil 8).
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Sekil 8: Stres grubunda Morris'in su tanki testinde 1. giin ortalamalari.
Degerler ortalama * standart sapma olarak ifade edilmistir. ***, p <0.001
Kontrol grubuna gore. +, p<0.05 skopolamine grubuna gore

2.giin: Kontrol grubunda tiim yonlerin ikinci glin ortala-
masl 45,00+4,47, stres grubunun 65,00+4,47 ve stres+
agmatin grubunda 37,33+8,25'dir (Sekil 9).
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Sekil 9: Stres grubunda Morris'in su tanki testinde 2. giin ortalamalari.
Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. ***, p <0.001
Kontrol grubuna gore. +, p<0.05 stres grubuna gore

3.glin: Kontrol grubunda tiim yonlerin tiglincii glin orta-
lamasi 27,14+5,81, stres grubunun 60,07+15,315 ve stres +
agmatin grubunda 30,06+4,084'dir (Sekil 10).
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Sekil 10: Stres grubunda Morris'in su tanki testinde 3. giin ortalamalari.

Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. ***, p <0.001
Kontrol grubuna gore. +, p<0.05 stres grubuna gore
4.gun: Kontrol grubunda tim yonlerin dordiinci giin
ortalamasi 16,48+3,51, stres grubunun 50,3543,21 ve stres+
agmatin grubunda 21,47+6,89'dir (Sekil 11).
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Sekil 11: Stres grubunda Morris'in su tanki testinde 4. giin ortalamalari.
Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. ***, p <0.001
Kontrol grubuna gore. +, p<0.05 stres grubuna gore

STRES+Agm

5.glin: Kontrol grubunda tek yon besinci glin ortalamasi
37,41+4,42, stres grubunun 19,85+3,25 ve stres + agmatin
grubunda 30,14+7,08'dir (Sekil 12).
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Sekil 12: Stres grubunda Morris'in su tank testinde 5. glin ortalamalari.
Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. ***, p <0.001
Kontrol grubuna gore. +, p<0.05 stres grubuna gore
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TARTISMA

Bu calismada deney hayvanlarinda bozulmus kognitif
fonksiyonlar lzerine agmatinin olasi etkisi arastirilmistir.
Agmatinin hem amnezi, hem de stres nedeniyle bozulmus
o6grenme ve bellek fonksiyonlarini anlamli derecede diizelt-
tigi gosterilmistir.

Giiniimize degin agmatinin kognitif fonksiyonlar etkile-
digi fikrini destekleyen calismalarin bulgular celiskilidir.
Eksojen agmatinin sistemik uygulandidi ilk calismada bir tiir
sartli uyaran testinde kognitif fonksiyonlari olumsuz yonde
etkiledigi, hatta amnezi olusturdugu ileri siiriilmis (27),
Morris'in su tanki testinde de benzer sonuclar elde edilmistir
(28). Daha sonra yapilan ¢alismalarda, inhibitér sakinma tes-
tinde agmatinin, morfin uygulamasi ile bozulmus kognitif
fonksiyonlar bozuklugunda bellegin olusumu ve geri ¢cagril-
masi agamasinda diizelme sagladigi (29), daha 6nce iddia
edilenin aksine, hatirlamayi kolaylastirdigi, bu etkiyi alfa-2
adrenoseptorler, imidazolin ve/veya NMDA reseptorleri ve
NO inhibisyonu gibi farkli mekanizmalar izerinden yapabile-
cegi ileri stirtilmistar (30). Agmatinin i.c.v. olarak infiize edil-
mesi durumunda Morris'in su tanki, yiikseltilmis arti labirent
ve aclk alan testlerinde referans bellek tizerine bir etkisi olma-
dan bellegi gliclendirdigi gosterilmistir (31). Dort farkli davra-
nigsal deney kullanilarak ve farkli siirelerde agmatin uygulan-
diginda; calisma bellegi ve uzamsal bellek {izerine belirgin
etkilerinin oldugu, ancak bu etkinin kullanilan yontem ve ilag
masi ile bilginin kaydedilmesi ve geri cagriimasindaki etkisi-
nin arttigi gosterilmistir (32). Bu bilgilerden hareketle, ekso-
jen agmatinin hem sistemik hem de lokal uygulamasinin
etkili oldugu soylenebilir. Bizim ¢alismamizda da agmatinin
etkilerini, 6grenme ve bellekle ilgili tiim anatomik bolgeler-
deki degisiklikler ve mekanizmalar ile gézlemleyebilmek ad!-
na sistemik uygulama tercih edilmistir. Bizim ¢alismamizda
da agmatinin kognitif fonksiyonlari diizelttigi gosterilmistir.
Bu etkiyi hangi nérotransmitterler lizerinden gerceklestirdigi
ozellikle 6grenme ve bellekte yer alan karmasik mekanizma-
lar ve kompleks anatomik yapi g6z 6niine alindiginda, elde
ettigimiz bulgular dogrultusunda net olarak ortaya konula-
mamaktadir, ancak glutamaterjik ve kolinerjik sistemlerin
baslica rolii Ustlendigi distndlebilir.

Kolinerjik sistemin bellek olusumunun diizenlenmesin-
de 6nemli rol oynadig), asetilkolin’in entorinal korteks ve
hipokampusu da iceren bircok beyin bélgesinde LTP'yi arti-

rarak bilginin kodlanmasini artirdidi, Alzheimer tipi senil
demansli ve presenil demansli hastalarda yapilan postmor-
temincelemelerde, bazi beyin bolgelerinde (bazal 6n beyin,
serebral korteks gibi) asetilkolin ve kolin asetiltransferaz
dizeyinin azalmis oldugu gdsterilmistir (33). Deney hay-
vanlarinda kolinomimetik ilaglarin 6grenmeyi, yani bilginin
kaydedilmesini, pasif sakinmanin 6grenilmesini ve bilginin
retansiyonunu kolaylastirdigi, hem nikotinik hem de mus-
karinik asetilkolin reseptérlerinin yeni bilginin kodlanma-
sinda gorev aldigi bilinmektedir (34). Deney hayvanlarinda,
muskarinik reseptorler aracihdi ile olusan septohipokampal
kolinerjik yolagin, 6grenme ve kisa siireli bellek yoniinden
onemli oldugunu gostermistir (35,36). Bazal 6n beyinden
koken alan kolinerjik sistemin neokorteks, hipokampal for-
masyon ve retikller talamik nikleusa olan projeksiyonlari
ile kortikal aktivitede etkili oldugu; bu nedenle 6grenme
bellek, dikkat fonksiyonlari ve uyaniklik sirasindaki plastisite
stireclerini etkiledigi dustinilmektedir. Kolinerjik projeksi-
yonlardaki hasar ile kognitif bozulmanin ciddiyeti arasinda
pozitif korelasyon oldugunu gosteren ¢alismalar da bulun-
maktadir (8). Muskarinik reseptorler; bilissel islevler, bellek
ve 6grenme, uykunun diizenlenmesi ve duygudurumun
belirlenmesinde rol oynar (37). Kolinerjik reseptorlerden
ozellikle muskarinik reseptor sayisinin Alzheimer'in neden-
lerinden biri oldugu bilinmektedir (38). Skopolamin gibi
muskarinik reseptor blokerlerinin saglikl gondillilerde bel-
lek bozuklugu olusturdugu ve bu bozuklugun Alzheimer
hastaligi ile benzer 6zellikleri sahip oldugu da gosterilmistir
(33). Bu calismada kullanilan modellerden biri skopolamin
ile olugturulan amnezi modelidir. Skopolamin muskarinik
reseptor antagonistidir. Skopolaminin, bilginin kodlanmasi
asamasinda uzamsal bellekte bozulmaya neden oldugu ve
bu etkiyi 6zellikle hipokampustan asetilkolin salimini azal-
tarak yaptigi gosterilmistir. Morris'in su tank testinde, sko-
polaminin sistemik uygulamasinin bilginin kaydedilmesi-
nin bozulmasi asamasinda, retansiyon asamasinda oldu-
dgundan daha etkili oldugu gosterilmistir (36). Bu bulgular-
dan hareketle bu calismada sistemik olarak skopolamin
uygulanarak kognitif fonksiyonlar arastiriimistir. Skopola-
min Moris'in su tanki ve pasif sakinma testlerinde 6grenme
ve bellek fonksiyonlarini kontrol grubuna gére ileri derece-
de bozmustur. Agmatin tedavisinin skopolaminin etkisini
geri cevirebildigi gosterilmistir. Ashinda agmatinin muskari-
nik reseptorler Gzerinden direkt etkisi bilinmemektedir. Bul-
gularimiza dayanarak agmatinin skopolaminin etkisini geri
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cevirmesini ya bugiink bilgiler dogrultusunda indirekt ola-
rak kolinerjik modiilasyonla yaptigini sdyleyebiliriz ya da
heniiz gosterilmemis olmakla birlikte direkt olarak muskari-
nik reseptorler araciligiyla yapiyor olabilir.

Bir diger olasi mekanizma glutamaterjik sistem aracilig
ile olabilir. Glutamatin, hem iyonotropik hem de metabotro-
pik reseptorlerinin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini belir-
leyen siireclere katkida bulundugu gésterilmistir (38). Ozel-
likle NMDA reseptorleri LTP'nin indiiksiyonunda gorev alir-
lar (39). NMDA reseptorlerinin bilginin kaydedilmesi esna-
sinda veya hemen sonrasinda rol aldigi, 6renmenin bir¢ok
turlinde bilginin kaydedilmesi asamasinda etkili oldugu,
depolama ve kaydedilmis bilginin geri cagrilmasi evrelerin-
deise rollinlin olmadigini gosteren calismalar vardir (38-40).
Striatum ve talamusta NMDA reseptorlerinin orani ve sinap-
tik plastisite, genclerle kiyaslandiginda yash hayvanlarda
daha distik bulunmustur ve bu degisikliklerin yaslanma ile
ortaya cikan bellek zayifligindan sorumlu olabilecegi diisi-
nilmustir. Dogustan disiik 6grenme kapasiteli sicanlar ile
kiyaslandiginda, dogustan yiiksek 6grenme kapasiteli sican-
larin hipokampuslarinda NMDA seviyeleri daha ylksek
bulunmustur (38). Ayrica, dlisiik dozda NMDA reseptor blo-
kerlerinin bellek olusumunu kolaylastirdigi yoniinde calis-
malar da bulunmaktadir. Agmatinin NMDA reseptorlerine
bagli kalsiyum kanalini kapatarak antagonist gibi davrandi-
gini biliyoruz. Biiyik olasilikla agmatin NMDA reseptorleri
araciligiyla hem kognitif fonksiyonlarinin pozitif regiilasyo-
nunu saglamakta hem de eksitotoksisiteye bagli kognitif
fonksiyon kayiplarini 6nlemede rol almaktadir.

Glutamaterjik sistemle birlikte ¢alisan ve kognitif fonksi-
yonlar acisindan dnem tasiyan bir diger sistem nitriderjik sis-
temdir. Bilindigi gibi NO, NMDA reseptorleri araciliiyla sen-
tezlenen bir maddedir. Davranis modelleri kullanilarak yapi-
lan calismalarda, NO moddlasyonunun yeni 6grenilen bilgi-
nin kaydedilmesini etkileyebilecegi ancak iyi 6grenilmis bil-
gilerin geri cagrilmasinda etkisinin olmadigi gosterilmistir
(41). NO miktarinin sodyum nitropurisid ile artirilmasi retan-
siyon performansini artirmis, daha yliksek dozlarda ise boz-
mustur. Bir NO inhibitori olan L-MeArg'nin bellek perfor-
mansini bozarken, prekiirséri olan L-arjinin ile es zamanli
uygulanmasi L-MeArg’'nin bellek bozucu etkisini diizelttigi
gosterilmistir (42). Bir grup calisma fazla miktarda NO Ureti-
minin bellek bozukluklarina neden olabilecegini gosterilir-
ken hem NOS inhibitorlerinin kolinerjik néronlari eksitotiksi-
siteden korudugunu hem de bozulan kognitif fonksiyonlari

diizeltebilecegini gosteren calismalar da vardir (43-46).
Agmatinin etkilestigi sistemlerden olan nitriderjik sistemin
de kognitif fonksiyonlarda etkili olduguna yonelik artan
sayida calisma yayinlanmaktadir, ancak 6grenme ve bellekle
iliskisi ise heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Ayri ayri ele
alinan tlim bu sistemlere ek olarak bellek fonksiyonlarinda
bircok norotransmitter arasinda énemli etkilesimler bulun-
maktadir (39). Bu bulgulardan hareketle NO'nun 6grenme
ve bellekte karmasik mekanizmalar iceren, doz bagimli kritik
bir role sahip oldugu, kognitif diizenlemede NO’nun hem
6nemli bir rolt oldugunu hem de bu roliin maddenin mikta-
rina bagl olarak degiskenlik gosterdigini sdyleyebiliriz. Bu
noktada agmatin NO sentezinde bir ara metabolit olmasi ve
NOS’un tiim izoformlarini inhibe etme 6zelligine sahip
olmasi nedeniyle kritik bir role sahiptir. Bu nedenle bozul-
mus kognitif yanitlarin diizenlenmesini biyuk olasilikla NO
sentezini diizenleyerek yaptigini diistinebiliriz.

Stres ile ilgili calismalar bulgularimizi destekler nitelikte-
dir. Stresin 6zellikle medial prefrontal korteks, hipokampus
ve amigdala gibi 6grenme ve bellek icin dnemli yapilarda
morfolojik ve fonksiyonel bozulmalara neden oldugu
(23,24), stresle indliklenen glukokortikoid hasarina duyarli
olan hipokampusta stres nedeniyle olusan hasarin, uzamsal
bellek ile sinaptik plastisitedeki bozulmalarin temel neden-
lerinden oldugu cok sayida calisma ile gosterilmistir (47).
Akut stres bozuklugunun test edildigi bir hayvan calismasin-
da, agmatinin baglamsal korku 6§renmesini azalttigi goste-
rilmistir. Calismada, agmatinin mental stres icin endojen bir
néromodulator olabilecedi 6ne siiriilmis ve stresle iliskili
bozukluklardaki roliiniin ve olasi faydasinin netlik kazanma-
sl icin daha fazla arastirmaya gereksinim oldugu belirtilmis-
tir (48). Kisa sireli ve belli bir diizeyde stres 6grenmeye
temel olusturan LTP icin gerekli iken, kronik ve siddetli stres
olusturan nedenler olumsuz noéroadaptif degisikliklere
neden olmaktadir. Stresérlere otonomik ve néroendokrin
yanitlarin olusturuldugu en 6nemli beyin bolgeleri olan
hipotalamus ve beyin sapinin yaninda ylksek kognitif islev
alanlar da bellek, anksiyete ve karar vermede kilit rol oynar-
lar (49). Kronik stres ayni zamanda plazma kortikosteron
seviyelerini ve hipokampusta BDNF, CREB, mRNA seviyeleri-
ni disiirmektedir (24). Stresin hipokampusta CA3 piramidal
hiicre tabakasinda ve dentat girusun granulli hiicre tabaka-
sinda BDNF ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (48).
Hipokampusta CA3 ve CA1 piramidal néronlarinda ve den-
tat girusun granilli hiicrelerinde dendritik dallanmalarda

14 Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Dergisi Cilt: 1, Say: 1, 2011/ Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 1, Number: 1,2011 - http://musbed.marmara.edu.tr




N. I. Bozkurt, T. Utkan, F. Aricioglu

zayiflama gorilmustir. Kronik stres dentat girusta ndroge-
nezisi ve ndron sayisini azaltirken, orbifrontal kortekste
dendritik dallanma stresin bir sonucu olarak artmaktadir
(23,24). Kronik stres etkenine maruz kalma, hipokampus
hacmindeki kiiclilmenin aksine amigdalada hacim ve etkin-
lik artisi s6z konusu olmaktadir ve kronik stres etkeni orta-
dan kalktiktan sonra bile, amigdaladaki degisiklikler tama-
men geriye ddonmemektedir (23). Strese bagh olarak hipo-
kampusta NMDA reseptorlerinin ekspresyonununda artma
oldugu ve stresle indiiklenen norotoksisitenin glutamat
eksitotoksisitesine bagl olabilecegi dustinulmustir (47).
Hipokampusta agmatin diizeylerinin incelendigi calismalar
agmatinin noroplastisitenin olusumu saglayan LTP'de etkili
olabilecegini diislindiirmektedir. Néroplastisitede rol oyna-
yan 6nemli etkenlerden BDNF, NGF ve NT3 gibi norotrofik
faktorler de stresten etkilenmekte, 6zellikle BDNF miktar
stres varliginda azalmaktadir. NT3'lin ise kognitif fonksiyon-
lar Gzerine sinaptik plastisite ve nérogenezile diger norotro-
fik faktorlerin diizenlenmesi, néroproteksiyon, uyku ve veje-
tatif fonksiyonlari gliclendirmek gibi dogrudan ve dolayli
etkileri vardir (50). Agmatinin norotrofik faktorlere etkisini
gosteren bir calisma hentiz yoktur.

Daha once yapilan calismalardan elde edilen bilgiler
agmatinin kognitif fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rolii
oldugunu, biyik olasilikla bu etkiyi NO olusumunu inhibe
ederek, inflamatuar sitokinlerin olusumunu baskilayarak,
NMDA reseptorlerini bloke etmeleri nedeniyle veya imida-
zolin reseptorleri aracih@iyla yaptigini disiindiirmektedir.
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