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ÖZET 

Bu çalışmada, sıçanlarda Zorunlu Yüzme Testi (ZYT) ile oluşturulan depresyon modelinde nitrik oksit (NO) prekürsörü L-Arjinin’in santral 
ve periferik uygulanmasının depresyon üzerindeki etkisinin incelenmesi amaçlandı. Bu amaçla sıçanlara yüzme testinin ikinci gününde, 
testten 10 dakika önce intraserebroventriküler (i.c.v.) olarak salin (4 µl) veya L-Arjinin (5, 20, 80 µg/4 µl), diğer gruba testten 30 dakika 
önce intraperitoneal  (i.p.) olarak salin (1 ml) veya L-Arjinin (100, 500, 1000 mg/kg) uygulandı. İ.c.v. olarak uygulanan 20 µg/4 µl L-Arjinin 
kontrol grubuna göre hareketsizliği anlamlı olarak artırırken (p<0.05), tırmanmayı anlamlı olarak azalttı (p<0.05). İ.p. olarak uygulanan L-
Arjinin ise, 100 mg/kg ve 500 mg/kg dozlarda kontrol grubuna göre hareketsizliği anlamlı olarak artırırken (p<0.001), tırmanma hareketini 
anlamlı olarak azalttı (p<0.001). Buna göre, ZYT ile oluşturulan depresyon modelinde NO’in hem santral hem de periferik olarak dozla-
ilişkili etkisi olduğu sonucuna varıldı. 
Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit. L-Arjinin. Zorunlu Yüzme Testi. Depresyon. 
 
Role of Nitric Oxide in The Depression Model Induced By Swim Test in Rats 
 
ABSTRACT 

The aim of this study was to investigate the effects of central and peripheral injections of a nitric oxide (NO) precursor, L-Arginine on de-
pression, using a depression model induced by Forced Swim Test (FST) in rats. For this purpose, on the second day of the swim test, rats 
were pretreated either intracerebroventricularly (i.c.v.) with saline (4 µl) or L-Arginine (5, 20, 80 µg/4 µl) ten minutes before the test, and the 
other group received either saline (1 ml) or L-Arginine (100, 500, 1000 mg/kg) intraperitoneally (i.p.) thirty minutes before the test. İ.c.v. 20 
µg/4 µl L-Arginine significantly increased immobility (p<0.05), while decreasing climbing significantly (p<0.05) with respect to the control 
group. İ.p. L-Arginine, at doses of 100 mg/kg and 500 mg/kg, also significantly increased immobility (p<0.001) and decreased climbing 
(p<0.001) compared to the control group. Thus, the conclusion was that, NO has both central and peripheral dose-related effects on depres-
sion model induced by FST. 
Key Words: Nitric oxide. L-Arginine. Forced Swim Test. Depression. 

 
Depresyon günümüz toplumunun önemli hastalıkla-
rından biridir ve bazı gelişmekte olan ülkelerde yay-
gınlığı yaklaşık %21 gibi yüksek değerlerdedir.1 Dün-
ya Sağlık Örgütü’ne göre de depresyon fiziksel, duy-
gusal, toplumsal ve ekonomik sorunlara yol açan has-
talıklar arasında dördüncü sırada yer almaktadır. Sık-
lığı ve süresi yaşla giderek artan bu bozukluk yinele-
yici bir hastalıktır ve uzun süreli tedavisi gerekmekte-
dir.2 2020 yılında, depresyonun dünyayı en çok etkile-
yecek hastalıklar arasında ikinci sırada yer alacağı 
öngörülmektedir.3 

Depresyon tedavisinde, ilk farmakolojik yaklaşımların 
ortaya çıktığı 1950’li yıllardan itibaren hızlı gelişme-
ler olmuştur. Ancak hala tedaviye yanıt vermeyen 
hasta oranının yüksek olması, yanıt alınması için ge-
reken sürenin uzunluğu, bu alanda yeni, daha güçlü ve 
hızlı etkili tedavi arayışının devam etmesini gerektir-
mektedir. Hayvanlarda bu amaçla çok sayıda depres-
yon modeli geliştirilmiştir. Depresyon araştırmaların-
da, özellikle de antidepresan tedavi taramalarında en 
sık kullanılan hayvan modeli “zorunlu yüzme testi”dir 
(ZYT).4 ZYT’de uygulanan işlemler, antidepresif 
etkileri tanımlamak için yaygın olarak kullanılan 
Porsolt ve arkadaşlarının (1977) tanımladığı davranış 
testi ile benzerdir.5 Testin ilk halinde sadece hareket-
sizliğe geçiş ve hareketsizlik süresi dikkate alınırken, 
gözden geçirilmiş ZYT’de tankın içinde hayvanın 
davranışları (yüzme hareketi, tırmanma hareketi, hare-
ketsizlik) kaydedilmekte6 ve beş saniyelik periyotlarla 
hakim olan hareket tipi değerlendirilmektedir.4 
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Nitrik oksit (NO), insan vücudunda yaygın olarak 
bulunan, sinir sisteminin atipik nörotransmitter mole-
küllerinden birisidir.7,8 Merkezi sinir sisteminde 
nöronal işlevleri modüle eden bir ikincil mesajcı ola-
rak işlev görür.8 NO, L-Arjinin’den “Nitrik Oksit 
Sentaz” (NOS) enziminin katalize ettiği bir tepkimey-
le üretilir.8,9 
NO çeşitli davranışların, bilişsel ve duygusal süreçle-
rin (öğrenme, saldırganlık, hareketlilik, anksiyete ve 
depresyon gibi) düzenlenmesinde de rol almaktadır.10-

16 Deney hayvanları ile yapılan birçok çalışmada, 
NOS enziminin inhibisyonunun anti-depresif benzeri 
davranışlara neden olduğu ve bu etkilerin NOS’ın 
substratı olan L-arjinin tarafından geri döndürüldüğü, 
buna bağlı olarak NO’in bu davranışların cevabında 
önemli bir rol aldığı ileri sürülmektedir.12,17-21  
Bu çalışmada, sıçanlarda ZYT ile oluşturulan depres-
yon modelinde NO prekürsörü L-Arjinin’in santral ve 
periferik uygulanmasının depresyon üzerindeki etkisi-
nin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Hayvanlar  
Çalışmada Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları 
Yetiştirme Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden 
temin edilen, 56 adet 200-300 gr ağırlığında Wistar 
cinsi dişi sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar deney hayvanları 
merkezinden alınarak sıcaklığı 18-24˚C ve 12 saat 
karanlık/aydınlık olacak şekilde ışığı ayarlanmış oda-
da 4-7 tanesi bir kafeste olacak şekilde su ve yem 
alımları serbest bırakılarak tutuldular. Deneyler etik ve 
deney hayvanları konusunda sertifikalı araştırıcılar 
tarafından yürütüldü ve Uludağ Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Etik Kurul’undan onay alındı. Deneylere Ulu-
dağ Üniversitesi Hayvan Bakım ve Kullanım Komitesi 
tarafından izin alındıktan sonra başlandı (11.11.2008, 
No:2008-14/6). 
Cerrahi İşlem 
İntraserebroventriküler (i.c.v.) enjeksiyonlar için, eter 
anestezisi altındaki sıçanların kafatasına orta hattın 
1,5 mm sağ yanında ve bregmanın 1-1,5 mm arkasın-
da olacak şekilde bir delik açılarak bu delikten sağ 
lateral ventriküle, dik olarak ve alt ucu kafatası yüze-
yinden 4-4,5 mm kadar derinliğe inecek şekilde 10 
mm uzunluğunda bir kanül (20 numara hipodermik 
paslanmaz çelik iğneden kesilerek hazırlanan) dik 
olarak yerleştirilip üstte kalan kısım dental akrilik ile 
kafatasına tutturuldu. Cerrahi işlemler sonunda, hay-
vanlar tek tek kafeslerde tutuldular. 
İlaçlar 
Çalışmada NO prokürsörü olarak L-Arjinin kullanıldı. 
L-Arjinin serum fizyolojik içinde çözülerek günlük 
olarak hazırlandı.  
 

Zorunlu Yüzme Testi 
Sactan yapılmış silindir şeklinde, 50 cm yüksekliğinde 
ve 27 cm çapında konteynırın içi 30 cm’ye kadar su 
ile dolduruldu. Suyun sıcaklığı 24-26°C arasında tu-
tuldu. Denekler ilk gün 15 dk yüzmeye  bırakıldı ve 
sonrasında kurutularak tekrar kafeslerine yerleştirildi. 
24 saat sonra denekler 5 dk süresince zorunlu yüzme-
ye bırakıldı. Total süre boyunca hayvanların hareket-
sizlik (yalnız baş kısmının su üstünde olduğu ancak 
hareketsiz kaldığı yüzme dönemleri), yüzme ve tır-
manma paremetrelerini hesaplayabilmek için video 
kaydı yapıldı. Kayıtlar tarafsız bir gözlemci tarafından 
5 saniyelik aralıklarla skorlama (yüzme, tırmanma ve 
hareketsizlik) yapılarak hesaplandı.  
Deney Planı 
Deney 1: I.c.v. olarak uygulanan L-Arjinin’in depres-
yon üzerine etkisi. 
Sıçanlar deneyin ilk gününde 15 dakika yüzdürüldü. 
16 saat sonra kafa kanülleri takıldı ve ilk yüzmeden 24 
saat sonra 5 dakika boyunca tekrar yüzdürüldü. Gö-
rüntüler bir video kamera aracılığıyla kaydedildi. Salin 
(4 µl; i.c.v.) veya L-Arjinin (5, 20, 80 µg/4 µl; i.c.v.) 5 
dakikalık yüzme testinden 10 dakika önce uygulandı. 
Her ilaç dozu için 7 sıçan kullanıldı. 
Deney 2: İntraperitoneal (i.p.) olarak uygulanan L-
Arjinin’in depresyon üzerine etkisi. 
Sıçanlar deneyin ilk gününde 15 dakika ve ilk yüzme-
den 24 saat sonra 5 dakika boyunca yüzdürüldü. Gö-
rüntüler bir video kamera aracılığıyla kaydedildi. Salin 
(1 ml) veya L-Arjinin (100, 500, 1000 mg/kg) 5 daki-
kalık yüzme testinden 30 dakika önce uygulandı. Her 
ilaç dozu için 7 sıçan kullanıldı. 
İstatiksel Analiz 
Elde edilen sonuçlar ortalama ± standart hatası olarak 
gösterildi. Sonuçların istatistiksel analizinde “Mann 
Whitney-U” testinden yararlanıldı. Anlamlılık düzeyi 
α = 0.05 olarak belirtilmiştir. 

Bulgular 

Deney 1: I.c.v. olarak uygulanan L-Arjinin’in depres-
yon üzerine etkisi. 
İ.c.v. olarak uygulanan L-Arjinin 5 µg/4 µl dozda 
sıçanların hareketsizlik ve tırmanma hareketleri üzeri-
ne anlamlı bir etki göstermedi. Buna karşılık, 20 µg/4 
µl L-Arjinin uygulanan sıçanlarda hareketsizlik kont-
rol grubuna göre anlamlı olarak artarken (p<0.05), 
tırmanma ise anlamlı olarak azaldı(p<0.05). Daha 
yüksek dozda L-Arjinin  (80 µg/4 µl) her iki paramet-
re üzerine de etkisiz bulundu. İ.c.v. L-Arjinin’in yüz-
me üzerine herhangi bir etkisi saptanmadı (Tablo I). 
Deney 2: İntraperitoneal (i.p.) olarak uygulanan L-
Arjinin’in depresyon üzerine etkisi. 
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İ.p. olarak uygulanan L-Arjinin, 100 mg/kg ve 500 
mg/kg dozlarda kontrol grubuna göre hareketsizliği 
anlamlı olarak artırırken (p<0.001), tırmanma hareke-
tini anlamlı olarak azalttı (p<0.001). Daha yüksek 
dozda L-Arjinin  (1000 mg/kg) her iki parametre üze-
rine de etkisiz bulundu. İ.p. L-Arjinin’in yüzme üzeri-
ne herhangi bir etkisi saptanmadı (Tablo II). 
 
Tablo I- L-Arjinin’in intraserobroventriküler enjeksi-

yonun davranış parametreleri üzerine etkisi 
 Hareketsizlik Yüzme Tırmanma 
Kontrol Grubu  (n: 7) 21,2 ± 3,1 12,5 ± 1 26,3 ± 1,8 
L-Arjinin 5 µg/4 µl  (n: 7) 29,8 ± 2,1 10,8 ± 2,3 19,4 ± 1,1 
L-Arjinin 20 µg/4 µl  (n: 7) 36 ± 2,9* 10,5 ± 1,2 13,5 ± 1,6* 
L-Arjinin 80 µg/4 µl  (n: 7) 28,1 ± 4,2 10,4 ± 1,4 21,5 ± 3,8 

Veriler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak göste-
rilmiştir. 
*: kontrol grubuna göre, p<0,05 
 
Tablo II- L-Arjinin’in intraperitoneal enjeksiyonun 

davranış parametreleri üzerine etkisi  
 Hareketsizlik Yüzme Tırmanma 
Kontrol Grubu  (n: 7) 14,4 ± 2 11,6 ± 2,1 34 ± 2,2 
L-Arjinin 100 mg/kg  (n: 7) 33,6 ± 3,1*** 9,7 ± 1,8 16,7 ± 2,5*** 
L-Arjinin 500 mg/kg  (n: 7) 34,7 ± 2,2*** 9,3 ± 0,8 16 ± 1,6*** 
L-Arjinin 1000 mg/kg (n: 7) 21,3 ± 2,9 9 ± 1,9 29,7 ± 2,2 

Veriler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak göste-
rilmiştir. 
***: kontrol grubuna göre, p<0,001 

Tartışma 

Bu çalışmada bir NO prekürsörü olan L-Arjinin’in 
santral ve periferik uygulanmasının depresyon para-
metreleri üzerine etkisi araştırıldı. L-Arjinin’in her iki 
yolla uygulandığında da dozla ilişkili olarak depres-
yonu artırdığı saptandı. Literatürde L-Arjinin’in dep-
resyon üzerine etkisi konusunda çelişkili sonuçlar 
bulunmaktadır. Bazı çalışmalarda rodentlerde uygula-
nan ZYT’de L-Arjinin’in depresyon benzeri etkiye 
neden olmadığı gösterilmiştir.21-23 Buna karşılık, Inan 
ve ark. ZYT’de farelerle yaptığı çalışmada L-Arjininin 
doz bağımlı olarak depresyon benzeri etkiye neden 
olduğunu göstermişlerdir.24 Gerçekten de, hayvanlarda 
anksiyete ve depresyon modelleriyle yapılan davranış 
çalışmalarının birçoğunda NO aracılı nöro-iletide 
birbirini takip eden karışık bir bifazik etki rapor edil-
mektedir.25-30 L-Arjinin’in düşük dozlarda anti-
depresan, buna karşılık yüksek dozlarda prodepresan 
etkileri olduğu gösterilmiştir.17 Doza bağımlı bu etki-
nin nedeni, farklı dozlarda kullanılan farklı biyokim-
yasal yolaklar olabilir.  
Bizim çalışmamızda, L-Arjinin periferik olarak uygu-
landığında 100 ve 500 mg/kg dozlarda hareketsizlik 
süresini anlamlı olarak uzattı, daha yüksek dozda 
etkisiz bulundu. İ.c.v. uygulandığında da yine dozla-

ilişkili bir etki saptandı. Literatürde i.c.v. L-Arjinin’in 
kullanıldığı bir çalışma olmadığından, sonuçların 
karşılaştırılması mümkün olmasa da, periferik ve 
santral uygulamanın benzer doz-yanıt özellikleri gös-
terdiği gözlenmektedir.  
ZYT’de NO’in etkisini araştırmak için NOS 
inhbitörlerinin kullanıldığı çalışmalarda da dozla iliş-
kili sonuçlar elde edilmiştir.12,14,24,31 Harkin ve ark., 
NOS inhibitörlerinin ZYT’de hareketsizlik süresini 
azaltmada imipramin ile karşılaştırılabilecek bir etki 
gösterdiğini bildirmişlerdir.12 L-NAME ve selektif 
nöronal NOS inhibitörü olan 7-nitroindazol (7-NI) 
kullanılan bir çalışmada, ilaçların düşük dozlarında 
anti-depresif benzeri etki, yüksek dozlarında ise hare-
ketsizlik zamanında uzama olduğunu tespit edilmiş-
tir.14 İnan ve ark., i.c.v. olarak L-NAME uyguladıkları 
farelerde de benzer bifazik sonuçlara ulaşmışlardır.24 
Bu bifazik etkinin nedeni NO’in NMDA reseptörü-
aracılı olaylar üzerindeki pozitif ve negatif modülatör 
etkinliği olabileceği gibi, kullanılan ilaçların yüksek 
dozlarda oluşturdukları serebrovasküler dolaşımda 
bozulma ya da hareket kontrolü ve koordinasyonun 
kaybı gibi yan etkiler de bu bifazik etkinlikten sorum-
lu olabilir.  
İn vivo çalışmalarda NO, santral sinir sisteminde 
serotonin (5-HT), dopamin (DA), gama-aminobütirik 
asid (GABA) ve glutamat gibi nörotransmitterlerin 
hücre dışı seviyelerinin düzenlenmesinde rol almakta-
dır.32-36 NO genellikle nörotransmitter salınımını ko-
laylaştırmakla beraber, bifazik bir etkiye neden ola-
bilmektedir.37 Örneğin, yüksek dozlarda dopamin 
bazal seviyesinde azalmaya neden olmasına rağmen, 
düşük dozlarda NO donörleri dopamin salınımını 
kolaylaştırmıştır.38 L-Arjinin’in striatal dopamin 
salınımında bifazik etkiye yol açtığı rapor edilmiştir.39 
Ayrıca, NO’in düşük konsantrasyonda sinaptik aralık-
tan dopamin geri-alınımını arttırdığı, yüksek konsant-
rasyonda ise inhibe ettiği gözlenmiştir.40 
Çalışmamızda, yüzme testi sırasındaki davranışlar 
hareketsizlik, yüzme ve tırmanma olarak kategorize 
edilmiştir. Sonuçlar değerlendirildiğinde, L-Arjinin’e 
bağlı hareketsizlikteki artışın tırmanma davranışındaki 
azalma ile birlikte olduğu, yüzmenin ise anlamlı ola-
rak değişmediği saptanmıştır. Tırmanmanın 
katekolaminerjik, yüzmenin ise serotoninerjik ajanlara 
duyarlı olduğu bilinmektedir.41,42 Buna göre L-
Arjinin’in etkisini katekolaminerjik sistem üzerinden 
gösterdiği düşünülebilir. Bununla birlikte, NOS inhi-
bitörlerinin anti-depresan benzeri etkileri endojen 5-
HT bağlı olabileceği ileri sürülmektedir.14 Bir NOS 
inhibitörü olan L-NAME’in düşük ve inefektif dozları 
ZYT’de imipramin ve fluoksetinin davranış üzerine 
etkilerini potansiyelize etmiştir, ancak noradrenalin 
(NA) geri alım inhibitörü olan reboksetin için böyle 
bir etkisi gösterilmemiştir.31,43 Birçok antidepresan 
ajanın etki mekanizmasında NOS aktivitesi yer almak-
tadır.19 Örneğin, selektif serotonin reuptake inhibitörü 
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(SSRI) olan paroksetin in-vitro NOS aktivitesini 
inhibe ederek hasta plazmalarındaki nitrit ve nitrat 
düzeylerini önemli miktarlarda azaltmıştır44, oysa 
imipramin veya sitolopram ile kronik terapi sonucu 
incelenen beyin bölgelerindeki (korteks, hipokampus 
ve serebellum) NOS aktivitesinde değişiklik tespit 
edilmemiştir.45 
Sonuç olarak, bu çalışmada elde edilen bulgular, L-
Arjinin’in sıçanlarda ZYT’de, hem periferik hem de 
santral olarak dozla ilişkili pro-depresan etkinliği 
olabileceğini ve bu etkinliğin de olasılıkla 
katekolaminerjik sistem üzerinden gerçekleşebileceği-
ni düşündürmektedir. Ancak literatürdeki çelişkili 
bulgular mekanizmanın aydınlatılması için daha fazla 
çalışma yapılması gerektiğini göstermektedir. 
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