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Ruhsal bozukluklarin psikobiyolojisinde nitrik oksit
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OZET

Nitrik oksit gaz formundadir ve insan viicudunda yaygin olarak bulunmaktadir. Merkez sinir
sisteminde noronal islevleri modiile eden bir ikincil mesajci olarak islev goriir. Geleneksel olmayan
norotransmiter ailesine giren ilk norotransmiterdir.

Deney hayvanlar1 ile yapilan ¢alismalar nitrik oksitin diger norotransmiterlerin salinimu iizerinde
noromodiilator etkinlik gosterdigini, 6grenme ve bellek islevlerini ve bir¢ok farkli néronal mekanizmay1
etkiledigini gostermektedir. Nitrik oksitin merkez sinir sistemi yerlesimini, anksiyete ve depresyon iizerine
etkilerini, diger norotransmiterler ile iliskisini, norotoksisitedeki roliinii inceleyen bir¢ok c¢aligma
bulunmaktadir. Depresyon ve sizofreni hastalarinda nitrik oksit metabolizmast {iriinii olan nitrat seviyesi ile
ilgili klinik caligmalar, alkol ve madde kullaniminin odiillendirici etkisi iizerine yapilmis deneysel
calismalar mevcuttur. Ancak psikiyatrik bozukluklarin etyolojisinde énemli bir faktor olan stresle iliskisini
inceleyen sinirl sayida ¢aligma yapilmistir. Bu ¢alismalar nitrik oksitin stres fizyolojisiyle yakindan iliskili
oldugunu gostermektedir.

Nitrik oksit son zamanlarda psikiyatride sik¢a sozii gecen bir noromodulatordiir. Psikiyatrik
bozukluklarin psikobiyolojisini agiklamada nitrik oksit ile ilgili deneysel ve klinik ¢aligmalar 6nemli yer
tutmaktadir.

Anahtar kelimeler: Nitrik oksit, ruhsal bozukluklar, psikobiyoloji.

ABSTRACT

Nitric oxide in the psychobiology of mental disorders

Nitric oxide is in a gaseous form and is widespread in the human body. It functions by acting as a
secondary messenger in the modulatory activities of neuronal functions of the central nervous system.
Nitric oxide is the first identified neurotransmitter of the nontraditional neurotransmitter family.

Studies conducted on experimental animals demonstrate that nitric oxide has a neuromodulatory
efficacy on the secretions of other neurotransmitters and that it has an effect on learning and memory
functions, and on various neuronal mechanisms. Many studies have been conducted to investigate the
location of nitric oxide in the central nervous system, its effect on anxiety and depression, its relationship
with other neurotransmitters, and also about its role on neurotoxicity. There are clinical studies concerning
the level of nitrate, a product of nitric oxide metabolism, and also experimental studies concerning its
rewarding effect of alcohol and substance use, in patients with depression and schizophrenia. However,
limited studies have been conducted to investigate its relationship with stress, which is an important factor
in the etiology of psychiatric disorders. These studies demonstrate that nitric oxide is closely related with
stress physiology.

Nitric oxide is a neuromodulator, which is frequently being mentioned about nowadays in psychiatry.
Clinical and experimental studies play an important role in the psychobiology of psychiatric disorders.

Key words: Nitric oxide, mental disorders, psychobiology.

Nitrik oksit iiretimi iiretilir'.  Memeli  organizmasinda  NO,
NO, L-arjinin’den nitrik oksit sentaz noronlar, endoteliyal hiicreler ve makrofajlar
(NOS) enziminin katalize ettigi bir tepkimeyle gibi farkli hiicre tiplerinde ti¢ farkli NOS
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araciligi ile iiretilir’. Endoteliyal NOS (eNOS),
damar endotel hiicrelerinde bulunur. eNOS,
aktivitesi igin kalsiyuma (Ca™) ve hiicre
icerisinde kalsiyum baglayici bir protein olan
kalmoduline gereksinim duyar'. Néronal NOS
(nNOS) merkez ve periferik sinir sistemi
hiicrelerine ozgiidiir. eNOS gibi nNOS da etki
gosterebilmesi icin Ca""/kalmodulin
kompleksine gereksinim duyar'. eNOS ve
nNOS enzimlerine, cNOS (konstitiitif NOS)
enzimleri de denir. Indiiklenebilir NOS (iNOS)
ise makrofaj hiicrelerinde bulunur. eNOS ve
nNOS’tan farkli olarak iNOS aktivitesi i¢in
kalsiyuma gereksinim duymaz'.

Nitrik Oksit, serbest radikaller ve
norotoksisite

NO, bir serbest radikaldir. Bu nedenle
bircok biyolojik sistemde, siiperoksit gibi
hiicre ici icerikle reaktive olmasina bagh
olarak kisa yarilanma omriine sahiptir. NO ve
siiperoksit arasindaki reaksiyon, oldukca
sitotoksik olan peroksinitrit anyon olusumuna

yol acar’. Peroksinitrit anyon olusumu
MSS’de norotoksisitenin  patofizyolojisinde
onemlidir.  Kortikal hiicre  kiiltiirlerinde

glutamat reseptorlerinden oncelikli olarak N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin 5
dakika kadar kisa bir siire uyarilmasi, 24 saat
sonra hiicre Oliimiine neden olmaktadir. Bu
gecikmis norotoksisite Ca™ ve NO ile
iligkilidir. Kortikal hiicre kiiltiirlerine NOS
enzim inhibitorlerinin eklenmesi ya da bu
kiiltiirlerden L-arjinin’in cekilmesi yolu ile
gecikmis norotoksisite engellenebilir’.

Nitrik oksit’in periferik etkileri

a) Kardiyovaskiiler Etkileri: NO’in kan
basincimn diizenlenmesinde 6nemli bir roli
bulunmaktadir®. Damar diiz kasinda asetilkolin
ile birlikte hareket eden NO, bu hiicreler
icerisinde dongiisel guanil mono fosfat
(cGMP) seviyesini artirmak yolu ile
vazodilatasyona neden olur ve kan basincini
diisiiriir'.

b) Ereksiyon ve Lubrikasyon: Her iki
islev de asetilkolin ve NO aracihig ile
gerceklestirilir'. Pelvik pleksus ¢ok sayida
nNOS pozitif lifler igermektedir. nNOS aynm
zamanda derin  kavernozal arterlerin
adventisyasinda ve korpus kavernozanin
periferindeki siniizoidlerde de bulundugu
bildirilmistir. ~ NO,  penil  ereksiyonda
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nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANC, nitrerjik)
nérotransmiter olarak aracilik eder’.

¢ Bagisikhk Sistemi: NO,
vazodilatasyona yol acarak 16kosit
migrasyonunu arttirir. Sonugta antimikrobiyal
ve fagositik aktiviteyi arttirarak inflamasyon
gelisiminin siirlanmasina katkida bulunur®.

NO ve sinir sistemi

a) Periferik Sinir Sistemi: NO’in
norotransmiter islevine iliskin en belirgin
kanitlar periferik sinir sistemi tizerinde yapilan
caligmalardan elde edilmisti’. nNOS secici
olarak miyenterik pleksusa lokalize olmustur’.
Miyenterik ~ noéronlarin depolarizasyonu,
peristaltizm  ile  iliskili  diiz  kaslarin
gevsemesine neden olur’. nNOS’m segici
olarak NOS inhibitorlerince bloke edildigi
caligmalarda; NO’in gastrointestinal traktusta
nonadrenerjik-nonkolinerjik ~ (NANC)  bir
nérotransmiter oldugu gosterilmistir®.

NO, serebral kan damarlarinda yine bir
NANC norotransmiter gibi iglev  goriir.
Serebral kan damarlarimin adventisyasinin en
dis kisminda NOS igeren otonomik sinir
hiicreleri vardir. Serebral kan akiminin
kontrolii hem damar endotelinden hem de
otonomik sinirlerden salgilanan NO ile
saglanir’.

b) Merkez sinir sisteminde nitrik oksit:
NO, MSS’de ilk olarak 1988 yilinda Gartweith
ve arkadaslari tarafindan serebellar graniiler
hiicrelerinde, bu hiicrelerin glutamat agonist-
lerince uyarildiklarinda, NO salgilandiginin
g6zlenmesi sonucu bulunmustur’.

NO, konvansiyonel norotransmiterlerden
farkli olarak, bir amino asit, amin ya da peptid
degildir, sinaptik vezikiillerde depolanmaz ve
egzositoz yolu ile salgilanmaz'. NO, gaz
yapisinda bir bilesiktir ve {iretilir iiretilmez
hiicre membranindan basit difiizyonla salinarak
etkisini  gosterir'”.  NO’yu  konvansiyonel
norotransmiterlerden ayiran diger bir 6zelligi
de reseptoriiniin  bulunmuyor  olmasidir.
Bununla birlikte demirin ve olasilikla diger
aktif metallerin NO reseptoril olabilecegi ileri
siiriilmektedir'".

Noronlarda NO sentezi hiicre igine Ca™
sizmasi ile aktive olur. Ca™ sizmasini saglayan
ise NMDA reseptorleridir'>. Basit difiizyonla
tretildigi hiicreden salinan NO, hizli bir
sekilde hedef hiicrelere sizar. Gaz yapisinda bir
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bilesik olmas1 nedeni ile uzaysal olarak 0,3-0,4
mm ¢apindaki genis bir bolgeyi etkiler'”.

Noronlarda NO  yiiksek  seviyelerde
bulunmakta olan NO, ikincil mesajc1 olarak
néronal islevleri modiile eder'*. NO’in bircok
etkisi, Oncelikli olarak cGMP aracilig1 ile
olmaktadir’. Ikincil mesajci olarak NO’in
temel sinyal iletim mekanizmasi dongiisel
guanil siklazin (sGC) aktivasyonu, cGMP
olusumunda artis ve ¢cGMP’ye bagh protein
kinazlarin  harekete = gecmesi  seklinde
gerceklesirr'”. NO, cGMP’ye bagh
mekanizmanin yam sira ¢cGMP’den bagimsiz
yollarla da noronal islevleri modiile eder. Bu
mekanizma noronal reseptorlerin NO veya
NO’in toksik etkileriyle modiilasyonudur.
Omek  olarak; NO’in  siiperoksitlerle
reaksiyonu  sonucu olusan peroksinitrit,
proteinlerin nitrasyonuna ve oksidasyonuna
neden olarak reseptdér konfigiirasyonunu
degistirebilmektedir. NO, kortikal néronlarda
c¢GMP’den bagimsiz olarak y-aminobiitirik asit
(GABA) reseptorleri araciligr ile olusan klor
(C1” akisim gegici olarak azaltmaktadir’. NO
ayn1 zamanda cGMP’den bagimsiz olarak
sigcan beyninde a-amino-3-hidroksi-5-
metilsoksazol-4-propiyonik  asit (AMPA)
reseptorlerinin baglama afinitesini arttirabil-
mektedir’.

b.1. NO’in MSS’de Yerlesimi: NO, gaz
halinde  oldugundan, sinir  sistemindeki
yerlesimi ve islevinin agikliga kavugmasi, NOS
enzim lokalizasyonunun saptanmasi yolu ile

olmustur’.

Serebellumda glutaminerjik graniil
hiicrelerinde ve GABA sepet hiicrelerinde
NOS saptanmustir. Daha sonra yapilan

caligsmalarda serebral kortekste NOS noronlari
somatostatin, noropeptit Y ve GABA iceren
hiicrelerle aynmi bolgelere lokalize olduklar
gosterilmistir'®. Benzer bir sekilde korpus
striatumda NOS noronlart somatostatin  ve
noropeptit 'Y ile aym bolge icerisinde
boyanirken, beyin sapimin pedinkiilopontin
tegmental niikleusunda ise NOS noronlar
kolin asetiltransferans ile ayn1 bolge icerisinde
boyanir'®.

Sonug olarak; nNOS enzimi serebellum ve
serebral kortekste, beyinin anksiyete ve bellek
ile iligkili hipotalamus, hipokampus ve
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amigdala gibi bolgelerinde daha yogun
bulunmaktadir'’
b.2. Hipokampus, Uzun Doénem

Potansiyalizasyon (LLong Term Potentiation-
LTP) Olusumu, Ogrenme ve Bellek iizerine
NO’in Rolii: LTP olusumu ve sinaptik
plastisite, hipokampusun bellek ile ilgili
islevlerinde  temel rol  oynamaktadir'®.
Hipokampusta sinaptik ileti eksitator bir
norotransmiter olan glutamat araciligr ile
meydana gelir'’. Glutamat bu islevini kendine
0zgli postsinaptik reseptorleri araciligl ile
gerceklestirir. Bu reseptorlerden iki tanesi LTP
olusumunda 6nemli roller oynayan NMDA ve
AMPA reseptorleridir. Sodyum (Na®) kanali
olan postsinaptik AMPA  reseptorlerinin
aktivasyonu hiicre disindan hiicre ig¢ine dogru
Na* girisine neden olur. Hiicre i¢inde artan Na*

yogunlugu sonucu olusan eksite edici
postsinaptik  potansiyel (EPSP), aksiyon
potansiyeli olusumuna ve sinir iletisinin

sirmesine yol acar. NMDA reseptorleri,
magnezyum (Mg*™) iyonlan tarafindan voltaja
bagli olarak bloke edilirlerr NMDA
reseptorlerinin - Mg™  blokajindan  kurtulup
aktive olabilmeleri icin  postsinaptik
membranin  belirli bir seviyeye kadar
depolarize olmasi1 gerekir. Bunu da saglayan
postsinaptik membranin tetanik uyarilmasi ve
AMPA reseptorlerinin  devamli aktivasyonu
sonucu olusan EPSP birikimidir*

Aktive olan NMDA reseptorii araciligi ile
postsinaptik ndron igerisine Ca™ iyonu girer.
Hiicre i¢ine giren Ca™, Ca™ / inozitol-3-fosfat
duyarli hiicre i¢i kalsiyum depolarinin
bosalmasini  saglar.  Postsinaptik  noron
icerisinde yiikselen Ca™ yogunlugu, LTP
olusumu ile yakindan iligkilidir. Postsinaptik
noron igerisinde Ca™ seviyesinin yiikselmesi,
protein kinaz C (PKC) ve Ca™ / kalmodulin
bagimli protein kinaz Il enzimlerinin aktive
olmasmna neden olur'’. Ca™ / kalmodulin
bagiml1 protein kinaz II, NOS enzimini aktive
ederek NO olusmasin saglar®

NO, postsinaptik nérondan difiizyon yolu
ile presinaptik norona gecerek (retrograd
mesajci) daha fazla glutamatin sinaptik araliga
salmmasina neden olur’. Sonu¢ olarak
postsinaptik  bolgede gittikce artan Ca*™
yogunlugu ile aktive olan PKC, protein
fosforilasyonu ile yeni resptorlerin yapimina



A. Essizoglu

Dicle Tip Dergisi, 2009

yol acar. Ayrica postsinaptik mebranda artan
reseptdor  sayisi  mebran  yogunlugunun
artmasina ve kalici morfolojik degisikliklere
yol acar. Bu morfolojik degisiklikler, LTP nin
baslica  ozelligi olan  sinaptik iletide
kolaylagsmaya ve duyarlilik artisina neden olur.

Farmakolojik olarak NOS inhibisyonu,
glutamat araciligt ile aktive olan NMDA
reseptorlerinin uyarilmasini engelleyerek sican
hipokampusundaki hiicrelerde meydana gelen
LTP olusumunu baskilamaktadir™>. NMDA
reseptorlerinin  glutamaterjik stimulasyonu ile
aktive olan c¢cGMP, NOS enziminin
farmakolojik inhibisyonu ile bloke olurken, L-
arjinin ile etkinligi artar”. Ayrica NOS
aktivitesi ve bu aktivitenin sonucu olarak
tiretilen NO, LTP olusumu i¢in mutlaka
Tablo 1: Cesitli deneysel modellerde nitrik oksit
tizerine etkileri.

gereklidir”. NO ile etkilenen Ogrenme ve
bellek formasyonu MSS’de asetilkolin
aktivasyonu ile giiclenir®.
NOS inhibitorlerinin
intrahipokampal  verilmesi  kemirgenlerin
kullamldigr farkli deney diizeneklerinde
ogrenme yetisini bozdugu gosterilmis-tir”.
Paul ve arkadaslarn yaptiklar1 ¢caligmalarda,
NO donorleri ve NOS inhibitorleri kullanarak

sistemik ya da

yaptiklart calismada sican beyninde NO
seviyesinin yiikseltilmesinin G6grenme ve
bellegi olumlu yonde etkiledigini, NOS

inhibitorlerinin ise bellek islevlerini olumlu
yonde etkiledigini gostermislerdir”. Cesitli
deneysel modellerde NOS inhibitorlerinin
bellek ve Ogrenme siirecleri iizerine etkileri
tablo 1’de gosterilmistir.

sentaz inhibitorlerinin bellek ve 6grenme siirecleri

MADDE  Deney modeli Deney Doz Uygulama yolu Bellek ve Kaynak
hayvam Bekleme siiresi  6grenmeye etkisi
L-NAME Radial ArmMaze  Wistar sican  10-60 i.p. 60 Olumsuz Noda ve ark.,
(uzamsal bellek) (300-400 g) mg/kg 1997
L-NAME  Morris Su Wistar sican ~ 5-20-50  i.p. 30 Olumsuz
Labirenti (400-475g) mg/kg Mark ve ark.,
(uzamsal bellek) 1997
7-NI Pole Climbing Wistar sican ~ 50-100-  i.p. 40 50 ve 100 mg/kg’da
Aparatus (130-150 g)  150-200 etkisiz, 150 ve 200 Vanaja ve
(uzamsal bellek) mg/kg mg/kg’da olumsuz ark., 2004
NO ve Stres Dunn ve arkadaslari, N-metil-D-aspartat’in
Tehlikeli  uyaranlara  karsi  verilen sicanlara intraperitoneal (i.p.) olarak 15-30

yanitlarda davranigsal, hormonal ve otonomik
islev iistlenen medial amigdaloid niikleus
(MeA), dorsolateral periakuaduktal gri madde
(DLPAG), hipotalamik paraventrikiiler niikleus
(PVN), hipofiz ve hipokampus gibi anatomik
bolgelerde nNOS enziminin varligi
gosterilmistir’’.  Immobilizasyon  stresine
maruz birakilan sicanlarin PVN ve adrenal
kortekslerinde nNOS mRNA ekpresyonunu
belirgin olarak arttig1 da bildirilmistir*®.
Echeverry ve arkadaslar1  yaptiklari
calismada, 5 giin boyunca, giinde iki saat
boyunca kronik immobilizasyon stresine maruz
birakilan sicanlarin hipokampuslarinda nNOS

ekspresyonunun arttigini ortaya
koymuslardir”®. Stresle birlikte artmus nNOS
ekspresyonu, cesitli norotransmiterlerin

salimimini modiile etmektedir™.
NQO’in Anksiyete ve Depresyondaki Rolii

mg/kg dozlarinda uygulanmasinin
anksiyojenik  etkiye neden  oldugunu
bildirmislerdir®.  Bilindigi gibi NMDA
reseptorlerinin  uyartlmasi, NO {iretiminin
artmasina neden olmaktadir. Yildiz ve
arkadaglart yaptiklart calismada; yiikseltilmis
art1 labirenti uygulamasindan 30 dakika once
i.p. enjekte edilen ve secici nNOS inhibitorii
olan 7-NTl’iin anksiyolitik etkiye neden
oldugunu, ancak 7-NI uygulamasindan 10
dakika once NO prokiirsorii olan L-arjinin’in
i.p. verilmesi ile bu etkinin engellenebildigini
ortaya koymuslardir'’.

Zorunlu yiizme testi (forced swimming
test-FST, Porsolt) antidepresan etki gosterme
potansiyeli olan maddeler igin degerli bir
davramigsal deney modelidir’'. FST
kullamlarak  yapilan c¢alismalarda, NOS
inhibitorleri ve NMDA reseptor antagonistleri,
sican ve farelerde antidepresan benzeri etki
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gostermistir'>. Heiberg ve arkadaslari, NO-
SGC-cGMP yolunu segici olarak inhibe eden
1H-[1,2,4]oxadiazole[4,3-a]quinoxalin-1-one

(ODQ) ve 7-NI't kullanarak yaptiklari
calismada, NOS inhibitorlerinin antidepresan
benzeri etkileri oldugu ve bu etkinin cGMP
izerinden gerceklesmis olabilecegi sonucuna
varmslardir.  Inan ve arkadaslari ise
yaptiklart  calismada, L-arjinin’in  deney
hayvanlarina diisik doz uygulandiginda (25
mg/kg, i.p.) FST’de immobilizasyon siiresini
arttirdigini, yiiksek dozda uygulandiginda (500
ve 1000 mg/kg i.p.) ise immobilizasyon
stiresini azalttigim gostermislerdir. Yine ayni

caligmada NOS enzim inhibitorii olan N°-
nitro-L-arjinin Metil Ester’in (L-NAME)
intraserebroventrikiiler (ICV) olarak diisiik
dozlarda uygulandiginda  immobilizasyon
siiresini azalttigi, yitksek dozda
uygulandiginda ise immobilizasyon siiresini
artirdign gozlenmistir. Sonug olarak Inan ve
arkadaglart NOS inhibitorlerinin FST’de doza
bagh olarak antidepresan etkinlik
gosterdiklerini ve L-arjinin’in FST’de dual
etkiye sahip oldugunu ileri siirmiislerdir™®.
Cesitli deneysel modellerde NOS
inhibitorlerinin anksiyete ve depresyon iizerine
etkileri tablo 2 ve 3’te gosterilmistir.

Tablo 2: Cesitli deneysel modellerde nitrik oksit sentaz inhibitorlerinin anksiyete iizerine etkileri.

Madde Deney modeli  Deney Doz Uygulama yolu  Anksiyolitik Kaynak
hayvam bekleme siiresi Etki
7-NI Yiikseltilmis Wistar sican 30 i.p. 30 + Dunn ve ark.,
arti-labirent (200-230 g) mg/kg 1998
7-NI Yiikseltilmis Wistar sican  1-80 i.p. 40 + (doza  bagh Volke ve ark,,
arti-labirent (200-250 g)  mg/kg anksiyolitik etki) 1997
ve acik alan
testi
7-NI Yiikseltilmis Wistar sican  15-120 i.p. 30 + (tlim dozlarda) Yildiz ve ark.,
arti-labirent (200-250 g)  mg/kg 2000
ve acik alan
testi
L-NOARG Yiikseltilmis Disi fare 20 i.p. 30 + Baretta ve
(NC-nitro- arti-labirent nmol/kg ark., 2001
L-arjinin) ve acik alan
testi
Tablo 3: FST de nitirk oksit sentaz inhibitorlerinin depresyon iizerine etkileri.
Madde Deney Deney Doz Uygulama yolu Antidepresan Kaynak
modeli hayvam bekleme siiresi Etki
7-NI FST Spraque- 30 ve 60 ip.30 + (her iki dozda) Heiberg  ve
Dawley mg/kg ark., 2002
sican (160-
180 g)
L-NNA EST Disi ve 3 mgkg ip. 30 + Rosa ve ark.,
(L-nitro-N- erkek Swiss 2003
arjinin) fare (30-40
g
7-NI FST Wistar sican  15,30,60 i.p. 30 + (tiim dozlarda) Yildiz ve ark.,
(220-250 g  mg/kg 2000
islev gosteriyor olusu psikiyatrik
bozukluklarda  6nemli roller iistleniyor
NO ile ilgili klinik calismalar olabilecegini isaret etmektedir.
NO’in MSS’de noromodiilatér olarak Suzuki ve arkadaslart  depresyonlu

emosyonel, davranigsal ve biligsel siireclerde
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son {riinii olan nitratin yiiksek seviyelerde
bulundugunu gostermislerdir. Aym c¢alismada
depresyonu oldugu belirlenen hastalarin
hipotalamuslarinda NOS enzimini i¢eren hiicre
sayisinin da azaldigi belirlenmistir.

NO metabolizmasinin stabil son iiriinii olan
nitrit plazma seviyesinin ve eritrosit NO

diizeyinin  sizofreni  hastalarinda  saglikli
kontollere goére daha yiiksek oldugunu
bildirilmistir’®. Das ve arkadaslart ilag

kullanmayan sizofreni hastalarinda trombosit
NOS enzim aktivitesinin, kontrol grubu, ilag
kullanan sizofreni hastalari ve panik bozuklugu
bulunan hastalara gore daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir’”.

Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem
calismada prefrontal korteks bolgesinde nNOS
ekspresyonunun kontrol grubuna gére anlaml
oranda yiiksek bulunmustur’®. Diger bir
postmortem c¢alismada, karsilastirma nNOS
aktivitesi agisindan  yapildiginda; bipolar
hastalarin beyinlerindeki nNOS aktivitesinin
kontrol grubuna gore diisiik olma egiliminde
oldugu, sizofreni ve depresyon hastalarinin
beyinlerindeki nNOS aktivitesinin ise kontrol
grubuna gore anlaml bir sekilde diisiik oldugu
gosterilmistir’”.

Birgok calisma, 7-NI’iin tolerans, cekilme,
norotoksisite, psikomotor stimiilasyon ve 6diil
gibi madde kullanimu ile iliskili davraniglari ve

fiziksel siirecleri etkiledigini gostermektedir®.

Lue ve arkadaglan 7-NI’ iin sican
hipokampusunda morfin toleransinin
gelisimini  engelledigini  bildirmislerdir*'.

Benzer seklilde 7-NT'iin etanol ve opioid
yoksunlugunda c¢ekilme belirtilerini azalttig
gosterilmistir’”. 7-NI uygulanmis siganlarda
metamfetamin ile tetiklenen norotoksisite
engellenebilmektedir”.  7-NI,  fensiklidinin
neden oldugu hiperlokomosyonu arttirmasina
ragmen, amfetamin, kokain, ve bromokriptin
gibi dopamin agonistlerince ortaya cikarilan
hiperaktiviteyi azaltmaktadir**.

Mezolimbik dopaminerjik sistemin
opiatlarin odiillendirici etkisi iizerindeki rolii
sadece dopamin ile iliskili degildir”. Diger
taraftan glutamat reseptor antagonistlerinin de
morfinin  6diillendirici  etkisini engelledigi
gosterilmistir'®. Glutamat sisteminin etkisini
NO aracihig: ile gosterdigi diisiiniilmektedir®’.
Bazi veriler NOS enzim inhibitorlerinin
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morfine tolerans gelisimini ve morfin
bagimliligini engelledigi savini
desteklemektedir®®. Ayrica amigdalada ve

hipokampusun CA1l bolgesinde ve niikleus
akiimbenste NO aktivasyonunun ve NOS
inhibisyonunun si¢anlarda morfinle olusturulan
kosullanmis yer tercihini etkiledigi
gosterilmistir’’. NO’in dopamin ve glutamat
salimmindaki  rolii nedeni ile madde
bagimliligimin  odiillendirici  etkisi iizerinde
ikincil mesajc1 olarak islev gordiigii savi ileri
stirtilebilir.

NO’in sadece etanolin  norotoksik
etikisinde rol oynamadigini, aym zamanda
alkol arama davranisi iizerinde de giiglii bir
etkisi oldugu ileri siiriilmektedir. NOS
enziminin inhibe edilmesi etanoliin motor
koordinasyon iizerindeki bozucu etkisine hizli
bir sekilde gelisen toleransi
engelleyebilmektedir. Etanol ¢ekilmesi nedeni
ile olusan davranigsal belirtiler nonspesifik
NOS enzim inhibitérii olan L-NAME ile
engellenebimekte, NO donorii olan izosorbid
dinitratla ise bu belirtiler siddetlenmektedir. L-

NAME sicanlarda etanol titketimini
azaltmaktadir.  Ayrica NO  iiretiminde
prekiirsor olan L-arjinin’in  NOS  enzim

inhibitorleri ile birlikte uygulandiklart deneysel
hayvan caligmalarinda, L-arjinin NOS enzim
inhibitorlerinin etanol kullantmu ve etanol

cekilme belirtileri iizerine olan olumlu
etkilerini engelledigi de ortaya konmustur™.
NO metabolitleri, serbest radikal

ozelliklerinden dolayr merkez sinir sisteminin
norodejeneratif hastaliklarinda rol oynayabilir.
NOS ekpresyonunun Alzheimer Hastaliginda
degisikliler gosterdigi saptanmustir’'. Ornegin
insanlarda norodejenerasyona yatkin olan
entorinal korteks ve hipokampus néronlarinda
iNOS norofibriler yumaklarin ve plaklarin
olusumunda rol oynarken, nNOS ekspresyonu
diisiik seviyededir’”.

SONUC

Son yillarda psikobiyolojide sik¢a adi
gecen NO ile ilgili olarak bircok deneysel ve
klinik c¢alisma yapilmistir. Bu calismalar
NO’in ruhsal bozukuluklarin patofizyoloji-
lerinde 6nemli yer tutuyor olabilecegine isaret
etmektedir.1988 yilindan bu yana MSS’de
varligr bilinen NO’in islevlerinin yeni yeni
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tanimlaniyor olmasi psikiyatri ile iligkili klinik
ve deneysel calismalarda  popiilerligini
arttirmasina ve giincelligini korumasina neden
olmaktadir. Gaz halinde olmas1 ve ¢ok hizli bir
sekilde metabolize olmasi nedeniyle NO
prekiirsorleri, donédrleri ya da  enzim
inhibitorleri kullanilarak yapilacak klinik ve
deneysel calismalarin, ruhsal bozukluklarin
psikobiyolojisini anlamaya ve tedavilerine
onemli katkilarda bulunacag diisiiniilmektedir.
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