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07/
Amag: 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A rediiktaz enzimini
inhibe ederek kolesterol sentezini engelleyen statinler tiim diinyada
hiperlipidemilerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Statin
ailesinin 6nemli bir iiyesi olan simvastatinin, gesitli ¢aligmalarda
nitrik oksit miktarin1 arttirdigi gosterilmistir. Bu ¢alismada,
simvastatin kullanimina bagli olarak degisen anksiyete seviyesine,
nitrik oksit diizeyinin etki edip etmedigi arastirildi.
Gerec ve Yontemler: Sprague-Dawley cinsi sicanlardan, her grupta
8 denek olmak {izere, 7 grupta deneklerin anksiyete diizeyinin
gozlenmesi i¢in yiikseltilmis arti labirent ve agik alan testi
uygulandi. Coziicii grubuna fosfat tamponlu ¢dzelti uygulanirken,
yalnizca simvastatin alan gruba 20 ve 40 mg/kg dozda simvastatin
uygulandi. Diger iki gruptaki deneklere 20 mg/kg simvastatine ek
olarak 10 mg/kg L-NAME, diger gruba ise 50mg/kg L-NAME
uygulandi. Kalan son iki gruba 40 mg/kg simvastatin ile 10 ve 50
mg/kg L-NAME dozlar1 uygulandi. Coziicii ve ilag uygulamasmimn
1, 4, 7, 10, 15, 21 ve 28. gilinlerinde tiim gruplar test edildi.
Yiikseltilmis art1 labirent kapali kolda kalma siiresi ve agik alan testi
marjin zamanlari 6l¢iildii. Siganlara uygulanan gesitli simvastatin ve
L-NAME dozlarinin, yiikseltilmis art1 labirent ve agik alan testine
etkisi, iki yonlii varyans analizi kullanilarak degerlendirildi.
Bulgular: Yiikseltilmis art1 labirent testinde sadece simvastatin 40
mg/kg grubunun ¢oziicii grubuna gore kapali kol kalma siiresinin
anlamli olarak arttirdigim gosterdi (p<0.05). Ayrica agik alan
testinde simvastatin 20 ve 40 mg/kg grubu ¢oziicii grubuna gore
marjin siiresini anlamli olarak arttirdi (p<0.05). 10 ve 50 mg/kg L-
NAME dozlar1 simvastatinin yarattigt etkiyi ortadan kaldirdu.
Bulgularda gozlenen kapali kolda kalma zamaninin ve marjin
siiresinin  artist  anksiyojenik  benzeri  davramis  olarak
degerlendirilmistir.
Sonug: Bulgular simvastatin uygulamasi ile olusan anksiyojenik-
benzeri davramisin L-NAME etkisiyle engellendigini, dolayisiyla
simvastatin uygulamasiyla olusan anksiyojenik-benzeri davranigin
nitrik oksit mekanizmasiyla diizenlendigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Statinler, simvastatin, nitrik oksit, anksiyete,
yiikseltilmig arti labirent, acik alan.

ABSTRACT

Obijective: Statins which inhibit cholesterol synthesis by
inhibiting  3-hydroxy-3-methylglutaryl ~ coenzyme A
reductase enzymes are used widely for treatment of
hyperlipidemia. In this study, altered anxiety levels by
simvastatin use have been investigated to assess whether
these effects are caused by changed nitric oxide levels.
Material and Methods: Seven groups of animals each
consisting of 8 Sprague Dawley rats were tested by elevated
plus maze and open field methods, to observe anxiety levels.
The vehicle group was administered phosphate buffered
saline alone while two of simvastatin groups were
administered 20 or 40 mg/kg simvastatin and vehicle.
Another two groups of animals were both administered 20
mg/kg simvastatin with vehicle. When one of these groups
was additionally administered 10 mg/kg L-NAME, the other
group was given 50 mg/kg L-NAME along with simvastatin.
Remaining two groups were both given 10 and 50 mg/kg L-
NAME doses along with 40 mg/kg simvastatin. All groups
were tested in the 1%, 4™ 7th, 10™, 15™, 21t and 28" days of
vehicle or drug administration. The research was analyzed
using two way analyzes of variances.

Results: In the elevated plus maze test, simvastatin alone
showed that the 40 mg / kg group significantly increased the
closed arm time compared to the solvent group (p<0.05).
Moreover, in the open field test, simvastatin 20 and 40 mg /
kg groups significantly increased the margin duration
compared to the solvent group (p<0.05). Doses of 10 and 50
mg/kg L-NAME abolished the effect created by simvastatin.
The increase in closed arm time and margin time observed
in the findings was evaluated as anxiogenic-like behavior.
Conclusion: The findings show that the anxiogenic-like
behavior caused by the administration of simvastatin is
prevented by the effect of L-NAME, thus the anxiogenic-
like behavior caused by the administration of simvastatin is
regulated by the nitric oxide mechanism.
Keywords: Statins, simvastatin, anxiety,
elevated plus maze, open field

nitric  oxide,
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GIRIS

Statinler, Endo ve arkadaglari tarafindan tanimlanmig
kolesterol sentezinde gorev alan 3-hidroksi-3-metil-
glutaril-koenzim A rediiktaz (HMG-CoA) enzim
inhibitorii ajanlardir (1). Bu ilaglar hiperlipidemili
hastaliklarda kolesterol diizeyini diisiirerek
serebrovaskiiler ve koroner kalp hastaliklarin riskini
azaltmay1 amagclar. Mekanizma; kolesterol sentezinde
mevalonat yoluna etki ederek kolesterol iiretiminin
baskilanmasidir. Mevalonat olusumunun kisitlanmasi
gesitli fizyolojik fonksiyonlar1 olan farnesile olan
proteinlerin, geranil geranil pirofosfat ve koenzim Q
gibi metabolitlerin yapiminin  engellenmesi  ve
statinlerin pleitropik etkilerinin goriilmesine neden olur
(2).

Statinler g¢esitli c¢alismalarda inflamasyonu azaltici,
dolagimi diizenleyici, ¢esitli kanser vakalarinda yararl
etkilerinin yaninda, basta rabdomiyoliz ve karaciger
hasar ile birlikte merkezi sinir sistemi (MSS) iizerine
yan etkileri gosterilmistir (3). Sinir sistemine etkileri
genellikle tiretim bigimlerine gore degisen hidrofilik ve
lipofilik o6zellik tasiyip tasimadigina baglidir. Anti
inflamatuvar o6zellikleri nitrik oksit (NO) seviyesini,
timor nekroz faktér alfa (TNF-a), interlokin-6 gibi
ajanlar {izerinden gosterdigi ifade edilmistir (4-7).
Statinler hiicre zarinin biyofiziksel amfifilik 6zelliginin
degismesine neden olur. Morata ve arkadaglar
statinlerin hiicre zarinda lipid bilayer tabakanin
elastisitesini  degistirdigi, nano partikiil diizeyde
biriktigini ve bu etkilerin hiicre zar1 gegirgenligini ve
fosfolipid kalinligin degisimine neden oldugunu ifade
etmistir (8). Bununla birlikte nerdeyse dortte biri
kolesterolden olusan (9) MSS fonksiyonlariin
kolesterol ~ sentezini  degistiren bu  ilaglardan
etkilenmiyor olmasi pek miimkiin goriinmemektedir.
Keza, Vecka ve arkadaslarinin sicanlar iizerine yaptig1
calismada  hipolipidemik ilaglarn  beyin lipid
kompozisyonunu  degistirdigi  gosterilmistir  (10).
Thelen ve arkadaglarinin fareler iizerinde yaptigi bir

diger caligmada ise simvastatinin yiiksek dozda

MSS’de biriktigi, akut olarak kullanildiginda ise ABC-
Al’in  (ATP-binding  cassette  protein  Al)
upreglasyonuna neden oldugu ve beyin kolesterol
diizeyini degistirdigi rapor edilmistir (11).

Cesitli caligmalarda simvastatinin endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(INOS) ve noronal nitrik oksit sentaz (nNOS)’a etki
ederek NO diizeyini arttirdign gosterilmistir  (4,7).
Laufs ve arkadaglari simvastatin uygulamasinin endotel
hiicrelerinde eNOS’u arttirip, NO {iretimine neden
oldugunu bildirmiglerdir (5). Simvastatin
uygulamasiyla artan eNOS diizeyi transkripsiyon
faktorlerinden protein kinaz B ekspresyonundaki artigi
ile gerceklesmektedir (12). Gao ve arkadaslar,
simvastatinin MSS’den nNOS mRNA ekspresyonunun
artirarak NO {retimini artirdigini rapor etmistir.
Simvastatin bu ekspresyona NOS-mRNA stabilitesini
arttirarak etki etmektedir (7).

L omega -nitro-L-arginin-metil ester (L-NAME)
yaygin olarak kullanilan segici olmayan NOS
inhibitériidiir.  Calismalarda ~ NO’nun  etkilerini
test/rediikte etmek i¢in kullanilir. Bu ¢alismada da kan
beyin bariyerini asip MSS’de biriktigi  bilinen
simvastatinin NO iretimini etkileyerek deneklerde
anksiyete benzeri davranis degisimine neden olup
olmadigt L-NAME  kullanilarak  test  edilip

aragtirtlmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma icin yerel etik kuruldan gerekli izinler alindi
(Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul Baskanligi, 14.04.2009- 2009/6-2).
Calismada 56 adet 5 — 6 aylik, 250 — 350 g agirhiginda
Sprague-Dawley cinsi erkek sigan kullanildi. Denekler
calisma baslangicindan iki ay once; 15181, sicakligl ve
nemi yapay olarak kontrol edilen elevasyon iinitesine
alindi. Calisma siiresince 12 saat aydinlik 12 saat

karanlik 151k periyodu saglandi. Ortam sicakligi 22+2

KUTFD | 182



Alkanat M ve ark.
Simvastatinin Anksiyete Diizeyine EtKisi

KU Tip Fak Derg 2020;22(2):180-191
Doi: 10.24938/kutfd.651692

°C ve nem orani %60+10 olarak korundu. Sicanlara ad-

libitum beslenme uygulandi.

Asagida listelendigi gibi, denekler rastlantisal tablo
yardimi ile 7 gruba ayrildi. Istatistiksel degerlendirme

yapilabilmesi icin her grupta 8 adet sican kullanildi.
Calisma gruplari;

Grup I: Coziicii (fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (FTTC)
+ Serum fizyolojik (SF))

Grup II: Simvastatin 20 mg/kg + SF

Grup I1: Simvastatin 40 mg/kg + SF

Grup IV: Simvastatin 20 mg/kg + L-NAME 10 mg/kg
Grup V: Simvastatin 40 mg/kg + L-NAME 10 mg/kg
Grup VI: Simvastatin 20 mg/kg + L-NAME 50 mg/kg
Grup VII: Simvastatin 40 mg/kg + L-NAME 50 mg/kg

Coziicti grubuna (grup I) 0.5 ml FTTC oral yoldan, SF
0.5 ml hacminde intraperitoneal (IP), ila¢ gruplarina
0.5 ml FTTC icinde simvastatin 20 ve 40 mg/kg
siispansiyon hale getirilerek oral yoldan uygulandi.
Yalnizca simvastatin alan II ve III. gruplara, belirtilen
dozlarda oral, SF ise 0.5 ml hacminde IP olarak
uygulandi. SimvastatintL-NAME alan gruplara (Grup
IV-VII) belirtilen dozlarda simvastatin oral yoldan, L-
NAME ise 10 ve 50 mg/kg dozlarinda IP olarak
uygulandi. Secilen L-NAME dozlar1 simvastatin ile
NO etkilesimini konu alan diger bir ¢alismadan kaynak
almustir (13). Tim ¢oziicl ilag ve uygulamalari 28 giin
boyunca sabah 08.00 ile 10.00 saatleri arasinda
gerceklestirildi. IP uygulamalar ise her denegin oral

uygulamasindan 4 saat sonra gergeklestirildi.
Yiikseltilmis arti labirent testi:

Yiikseltilmis art1 labirent (YAL) testi kemirgenlerde
anksiyete diizeyinin Ol¢iimiinde en sik kullanilan
modellerden biridir. Yontemde; kapali kol bolgelerinde
ve acik kol bdlgelerinde denegin kaydettigi zaman,
kesfedici davranisa karsin savunmaya dayali davranig

bi¢iminin anlasilmasi saglanir. Kapali kolda kalma

stiresi denegin anksiyete diizeyinin gostergesi olarak
kabul edilir.

Testte denekler platform baslangi¢ noktasina konulur
ve 5 dakika siiresince gozlenir. Bu ¢alismada
deneklerin platform {izerindeki hareketleri, bilgisayarl
gorliintii isleme tabanli analizler yapilabilmesi igin
video kaydi alinmigtir. Kaydedilen verilerin analizi i¢in
bilgisayar miihendisligi ile ortak gelistirilen bir
program kullanildi (14). Bu c¢alismada elde edilen
veriler ~Schrader ve arkadaslarinin  uyguladigi
tekrarlanan Olgtimler ile test edildi (15). Testler ¢alisma
baslangicinm 1, 4, 7, 10, 15 ve 28. giinlerinde
gerceklestirilmistir.

Acik Alan Testi

Bu yontem ile denegin lokomotor hareketleri ve gesitli
davranis parametreleri Ol¢iilebilir. Fare ve siganlarin
merkezden uzakta, platform duvarma yakin kisimlarda
vakit gecirme istegi “tigmotaksi” olarak isimlendirilir
ve anksiyete benzeri davranis olarak degerlendirilir
(16). Bu ¢aligmada bilgisayar ile kayitlarin alinabildigi
bir agik alan (AA) sistemi kullanilmistir (Coulbourn
Instruments, Whitehall, PA. ABD). AA testinde
deneklerin toplam hareket sayisi, katedilen mesafe,
stereotipik hareket sayisi, vertikal hareket sayisi
platformun marjin veya merkez bdlgede gecirdigi
siireler kaydedilmistir. Tigmotaksi etkisini gosteren
marjin zamani anksiyojenik benzeri davranis olarak
degerlendirilmis ve 6l¢iilmistiir (17).

Istatistiksel Degerlendirme

Deneklere uygulanan ¢esitli simvastatin ve L-NAME
dozlarinin, YAL ve AA testine etkisi, iki yonli varyans
analizi (MANOVA) ile degerlendirildi. Oncelikle
¢coziici ve yalnizca simvastatin uygulanan gruplar
arasinda istatistiksel degerlendirme yapildi. Daha sonra
simvastatin dozlar1 sabit tutularak; simvastatin+g¢oziicii
ve simvastatin + L-NAME’in farkli dozlarinin YAL ve

AA testine etkileri istatistiksel olarak degerlendirildi.
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Post-hoc testlerinde varyanslarin homojen olup
olmadig1 Levene testi ile degerlendirildi, sonrasinda
Post-Hoc Tamhane testi uygulandi. Ilag ve ¢oziicii
gruplarina uygulanan istatistiksel degerlendirmenin
giivenilirligi, gozlenen gii¢ testi ile degerlendirildi.
Yapilan istatistiksel analizlerde anlamlilik degeri
p<0.05 olarak kabul edildi. Tiim testlerde veriler
ortalama + SH (standart hata) olarak ifade edildi. Tiim
istatistiksel analizler SPSS programinin 22.01 siiriimii
kullanilarak gerceklestirildi (Lead Technologies Inc.,
Chicago, IL., ABD).

320

BULGULAR

Yiikseltilmis Arti Labirent Bulgular

Yiikseltilmis art1 labirent testi kapali kolda kalma
stireleri, ¢oziicii, simvastatin 20, simvastatin 40 mg/kg
gruplari iki yonlii varyans analizi ile karsilagtirildiginda
(Sekil 1) gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu
goriildi (F=5,664, p=0,004). Post-hoc bulgulari: C-
Sim20 gruplar arasinda ortalama fark (OF):-11.09,
p=0.272; C - Sim40 gruplar1 arasinda OF: -17,64,
p=0,006; Sim20-Sim40 gruplar1 arasinda OF:-6,54,
p=0,469 olarak bulundu.

g
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(=]

26

[e]

5

22

KAPALI KOLDA KALMA SURESI (SN)
[an]

200
Cozucl

[ . 10. giin
W 15. gin
W21 gln
W 28. gln

Sim 20
GRUPLAR

m1 gln
m4, gln
m7.glin

Sim 40

Sekil 1: Coziicii, Simvastatin 20 ve Simvastatin 40 mg/kg Gruplarinin Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Kapali Kolda

Kalma Siireleri.

SN: saniye, C: ¢oziicii, Sim20: simvastatin 20 mg/kg, Sim40: simvastatin 40 mg/kg

* Coziicli — Simvastatin 40, p<0.01
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Yiikseltilmis art1 labirent testi kapali kolda kalma
sireleri, simvastatin 20, simvastatin 20+L-NAME 10
ve simvastatin 20+L-NAME 50 mg/kg gruplar
karsilastirlldiginda, gruplar arasinda fark goriilmedi
(F=0,773, p=0,463). Benzer sekilde YAL testi kapali
kolda kalma siireleri, Simvastatin 40, simvastatin
40+L-NAME 10 ve simvastatin 40+L-NAME 50
mg/kg gruplar1 karsilastirildiginda, gruplar arasinda
fark yoktu (F=0,423; p=0,656). Yine ¢oziicii gruplari
L-NAME alan gruplarla karsilagtirildiginda fark
gozlenmedi (p>0.05). Coziicii grubunda azalan kapal
kolda kalma siiresi habituasyon olarak degerlendirildi
(15). Coziicii ile 40 mg/kg simvastatin + L-NAME alan

gruplardakine ¢ok benzer degerler elde ederken,

1800 -
1780 -
1760 -
1740 -
1720 -
1700 -
1680 -

1660 -

Acik alan testi marjin siiresi(sn)

1640 -

yalnizca simvastatin 40 mg/kg alan grup denekleri

kapal1 kolda kalmay siirdiirdii.
Acik Alan Testi Bulgulari

Coziicii, simvastatin 20 ve simvastatin 40 mg/kg

gruplart AA marjin siirelerinin degerlendirmesi:

Acik alan marjin siireleri, ¢oziicii, simvastatin 20,
simvastatin 40mg/kg gruplari iki yonlii varyans analizi
ile karsilastirildiginda (Sekil 2), gruplar arasinda farkin
anlamh oldugu gorildi (F:14,997; p<0,001). Gruplar
arasi istatistiksel olarak degerlendirildiginde, ¢oziicii
ile simvastatin 20 arasinda OF:-57,15; p=0,007.
Coziicli-Simvastatind0 mg/kg gruplart arasinda OF:-
83,18; p<0,001. Simvastatin 20-Simvastatin 40
gruplar arasinda OF: -26,02, p=0,063 olarak bulundu.

——C
—-5im 20

—&—Sim 40

1620 T T T

Gun

15 21 28

Sekil 2: Coziicii, Simvastatin 20 ve Simvastatin 40 mg/kg gruplarinin Agik Alan Testi Marjin Siireleri

sn: Saniye, Sim20: simvastatin 20 mg/kg, Sim40: simvastatin 40 mg/kg.
*: (Coziicit) — (Simvastatin 20), p<0.01, **: (Coziicii)-(Simvastatin 40), p<0.01
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Simvastatin 20, simvastatin 20 + L-NAME 10 ve
simvastatin 20 + L-NAME 50 mg/kg gruplart AA
marjin stirelerinin degerlendirmesi.:

Acik alan testi marjin siireleri, (simvastatin 20),
(simvastatin 20 + L-NAME 10) ve (simvastatin 20 + L-
NAME 50) mg/kg gruplar karsilastirildiginda (Sekil

3), gruplar arasinda istatistiksel olarak fark vardi

1800 +

i(sn)
(WY
3
o

1700 -

rjin sures

1650 -

Acik alan ma
[BEY
(o))
o
(@]

1550 + r : .

1 4 7 10
Gun

(F:9,928; p<0.001). Acik alan marjin streleri
degerlendirildiginde, (simvastatin 20) ile (simvastatin
20+L-NAME 50) arasinda OF:88,22; p<0,001.
(simvastatin 20 + L-NAME 10) ile (simvastatin 20 +
L-NAME 50) mg/kg gruplari arasinda
OF:79,14;p=0.005. (Simvastatin 20) ile (simvastatin
20 + L-NAME 10) gruplar1 arasinda ise herhangi bir
fark gézlenmedi (p>0,05).

~9-5Sim 20
~#-Sim 20+L 10
—&—-Sim 20+L 50

15 21 28

Sekil 3: Simvastatin 20 mg/kg Gruplarinin Agik Alan Testi Marjin Siireleri

sn: saniye, Sim20: simvastatin 20 mg, Sim20 + L10: simvastatin 20 +L-NAME 10 mg, Sim20 + L50: simvastatin 20

+L-NAME 50 mg.

* (simvastatin 20) — (simvastatin 20+L-NAME 50) p<0,001

Simvastatin 40, simvastatin 40 + L-NAME 10 ve
simvastatin 40 + L-NAME 50 mg/kg gruplari AA
marjin siivelerinin degerlendirmesi:

AA testi marjin siireleri, (simvastatin 40), (simvastatin
40 + L-NAME 10) ve (simvastatin 40 + L-NAME 50
mg/kg) gruplan karsilastirildiginda (Sekil 4), gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark goriildi (F = 14,457,

p<0.001). Gruplar kendi aralarinda
degerlendirildiginde ise: Post-hoc
(Simvastatin 40) — (simvastatin 40 + L-NAME 10)
gruplart arasinda OF: 47,95, p=0,002. (Sim40) -
(Sim40 + L50) gruplar arasinda OF:113,24, p<0,001.
(simvastatin 40 + L-NAME10) — (simvastatin 40 + L-
NAMES0) gruplart arasinda OF: 65,28; p=0,041

olarak bulundu.

bulgulari:
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Sekil 1: Simvastatin 40 mg/kg Gruplarinin Acik Alan Testi Marjin Siireleri

sn: Saniye, Sim 40: simvastatin 40 mg, Sim 40 + L 10: simvastatin 40 +L-NAME 10 mg, Sim 40 + L 50: simvastatin 40

+L-NAME 50 mg

*: (Simvastatin 40) — (Simvastatin 40 + L-NAME 10) p<0.05

** (simvastatin 40 + L-NAME10) — (simvastatin 40 + L-NAMES50) p<0.05

Agik alan testinde ambulatuvar hareket, stereotipik
hareket ve lokomotor hareket degerleri arasinda bir
fark bulunamadi (p>0,05). Farkin olmayis1 gruplar

arasinda somatik bir etkilenim olmadigini gosterdi.

TARTISMA

Simvastatin ve fluvastatinin g¢esitli dozlar1 tizerinde
yaptigimiz ve uzaysal hafizanin ve giinliik aktivitenin
etkilendigini gordiigiimiiz ¢aligmalarda deneklerin
anksiyete benzeri davranig olarak kabul edilebilecek
davranis  degisimini  goérdiik  (18,19). Yukarida
bahsedildigi iizere statin grubu ilaclarin pleiotropik
etkileri arasinda NO dretimini degistirdigi ifade

edilmistir (4-7,12,20). Bu ¢alisgmada ise simvastatinin

sicanlarda  anksiyete seviyesine etkisinin NO
araciligiyla gerceklesip gerceklesmedigini test ettik.
Calisma bulgulan ¢oziicli, simvastatin 20 ve 40 mg/kg
gruplar1 arasinda degerlendirildiginde; simvastatin 20
ve simvastatin 40 mg/kg gruplarinin AA testi marjin
stiresini ¢oziicli grubuna gore arttirdigini gosterdi. Ayni
zamanda simvastatin 40 mg/kg grubu, ¢dziicii grubuna
gore YAL testinde deneklerin kapali kolda kalma
stiresini de arttirdi. Elde edilen bulgular simvastatinin
deneklerde savunma  davranigini  artirdiginin
gostergesiydi. Diger bir ifadeyle artan savunma
davranist her iki test i¢in anksiyojenik-benzeri davranis
olarak kabul edilir (21). Bu etki, olasilikla

simvastatinin savunma davranis1 gelisiminde gorev

alan  norotransmiter  seviyelerini  degistirdigini
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gostermektedir. ~ Bununla  birlikte  simvastatin
uygulamasinin MSS’de NO, asetilkolin, glutamat ve
dopamin gibi ndrotrasmitter sistemlerine etkili oldugu

rapor edilmistir (4,7,20,22,23).

Cesitli ¢aligmalarda simvastatinin eNOS, iNOS ve
nNOS’a etki ederek NO diizeyini arttirdig1
gosterilmistir  (4-7). NO, noromodiilator etkilerini
Gama aminobiitirik asit (GABA), glutamat ve
kolinesteraz mekanizmalarma etki ederek olusur (24).
NOS’un, savunma davramig1 ile ilgili amigdal
cekirdekler, dorsolateral periakuaduktal (dIPAG) gri
cevher, stria terminalisin yatak niikleusu, lateral septal
niikleus, hipotalamik paraventrikiiler niikleus ve
hipokampusda yogun olarak bulundugu gosterilmistir
(25-27). Bu beyin bolgelerinden PAG’in elektriksel
veya kimyasal olarak uyarilmasi, savunma cevabina
benzer davraniglarin ortaya ¢ikmasina neden olur (27).
Ayrica dIPAG’a NOS inhibitorleri  enjeksiyonu
anksiyolitik-benzeri  etki olustururken (28), NO-
dondrlerinden L-arjinin enjeksiyonu, NO diizeyini
artirarak  deneklerde savunma reaksiyonlarindan;
kagma ve YAL platformundan atlama gibi
anksiyojenik-benzeri davranig cevaplart olugturdugu
bildirilmistir (27).

Stres ve anksiyete ile ilgili hipotalamus, amigdala ve
hipokampus ve baglantilarinda NOS enzimleri yogun
olarak bulunmaktadir (29). Kronik strese maruz
birakilan nNOS (-/-) gen yoksunu farelerin, agir1t NO
iiretilen farelerle karsilastirilmas: sonucunda, nNOS (-
/-) gen yoksunu fareler kronik stres modelinde
antidepresan etkiler gostermiglerdir (30). Tavsanlarda
rostral ventrolateral medullada NOS inhibisyonu
fizyolojik streste baskilayici cevabi zayiflatmistir (31).
Volke ve arkadaslar1 NOS inhibitorlerinden L-NAME,
L- NOARG, 7-Nitro indazol (7-NI) sistemik
uygulanmasi sonrast YAL testi sonrasinda farelerde
anksiyolitik-benzeri ~ davraniglart  gdzlenmemistir.
Volke ve arkadaslart ¢aligmalarinda siklik guanozin
monofosfat (CGMP) inhibitorleri kullanarak etkiyi
baskilamis ve NO’nun bu etkisini cGMP kaskad1

tizerinden gergeklestirdigini bildirmistir (32). Slupski
ve arkadaglar1 diazepam ve simvastatini ¢esitli dozlarda
dencklere uygulamis, diazepam ile kombine edilen
simvastatin ~ gruplarinda  diazepam’in  yarattig
anksiyolotik etki ortadan kalkmigtir (33). Yakin
zamanda 32 ¢alismay1 inceleyen meta-analiz; 888
simvastatin tedavisi almig hastanin geri doniisleri
arasinda, ilacin kendilerini daha “hasta” hissettirdigidir
(34).

Bulgularda ifade edildigi gibi 20 ve 40 mg/kg
dozlarinda simvastatin uygulamasi anksiyojenik-
benzeri davranisa neden olmasi; bu davranigin ise NO
sistemi ile gergeklesip gerceklesmedigi, NOS
inhibitérii L-NAME ile test edildi. Bu amagla
simvastatin uygulamalarindan sonra 10 ve 50 mg/kg
dozlarinda L-NAME uygulandi. Ag¢ik alan testlerinde
20 mg/kg simvastatin dozunda gdzlenen anksiyojenik
benzer davranis 50 mg/kg L-NAME dozu ile ortadan
kaldirildi. Simvastatin 40 mg/kg dozunda gozlenen
anksiyojenik benzeri davranig ise L-NAME 10 ve 50
mg/kg dozlari ile ortadan kaldirdi. Bulgulara gore elde
ettigimiz sonuglar; simvastatin uygulamasi ile gelisen
anksiyojenik-benzeri davramigin NO mekanizmasini

kullandigini gosterdi.

Literatiirde  simvastatin-anksiyete  iligkisini  bir
mekanizma ile agiklamaya calisan tek calisma Wang ve
arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilmis, 1,10 mg/kg
simvastatin uygulanan siganlarda anksiyolitik-benzeri
davramigta  glutamat-N-metil D-aspartat (NMDA)
ndrotransmisyonu iizerinden bu etkinin

gerceklesebilecegi tartisilmis  fakat metabotropik

reseptor etkileniminden bahsedilmemistir (35).

Glutamat, hipokampus, amigdal ¢ekirdeklerde hafiza
ve duygulanim hafizasinin modiilasyonunda gorev
aldig1 gibi monoaminler hatta metabotropik presinaptik
reseptorleri  vasitast  ile GABA’nin  diizeyinin
diizenlenmesinde de gorev alir (36,37). NMDA
reseptorleri baslica eksitatdr norotransmisyondan
sorumlu iken, metabotropik mGlu II reseptdriiniin

uyarilmas1  anksiyolitik  etkinlik  yaratir.  Cesitli
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calismalarda mGlu2/3 reseptor agonisti LY354740
uygulamasi  anksiyolitik  etkinlikle  sonuglandigt
gosterilmistir  (36-38). mGlu 1I tipi reseptorlerin
%80’ni amidaloid kompleks presinaptik yerlesimli
olup, bu bolgedeki norotransmisyonu diizenledigi
aciktir (36,39). mGlu III tipi reseptor blokajinin
yalnizca klasik YAL testlerinden elde edilen
sonuglardan ziyade affektif agr1 davranisi ve pavlovian
korkusu olarak ifade edilen siirekli 6grenilmis ve daha
komplike caresizlik testlerinde olumlu yanitlar ortaya
cikardigi goriilmiigtiir  (36). Glutaminerjik  sistem
aktivitesi anlagildig1r iizere yalnizca anksiyetenin
artmasi/azalmasindan  ziyade diger  davranigsal
kaliplarin  temelinin  olusmasinda modiilatér rol
oynamaktadir. Zira glutaminerjik sistem NO ile
yakindan iliskili mekanizmaya sahiptir (39). Bilindigi
gibi NMDA reseptorlerinin glutamat ile uyarilmasi
post sinaptik membranda hiicre igine Ca**girisine yol
acar. Ca™un NOS igeren noronlara  girisi
Ca/kalmodulin aracilifiyla enzimin aktiflenmesini ve
NO fiiretiminin gergeklestirilmesine neden olur (40).
Korku ve anksiyete diizeyinin korunmasinda goérev
alan amigdalanin en Onemli eksitatér ¢ikisinin
glutaminerjik noéronlar oldugu bilinmektedir. Fakat
burada gorev alan glutamat reseptdrleri yogunlukla

metabotropik glutamat reseptorleridir (38-40)

Bilindigi gibi anksiyete seviyesinin diizenlenmesinde
NO, ACh, glutamat, dopamin ve noradrenalin gibi
norotransmitterler etkilidir. Bu galigmada simvastatinin
yiiksek dozlarda NO sistemini kullanarak anksiyojenik-
benzeri etkiye neden oldugu gosterildi. Literatiirdeki
galismalar g6z oniinde bulunduruldugunda, bu etkiye
NO-glutamat iligkisinin aracilik ettigi bununla birlikte
bu etkinimin metabotropik reseptorler {izerinden
gerceklestigini diislindiirdii. Aynt zamanda agik alan
testinde gruplar arasinda ambulatuvar hareket ve
stereotipik ~ farkinin  olmayis1  etkinin  somatize
olmadiginin agik gostergesiydi.

Simvastatin gibi kan beyin bariyerini agip MSS’de bu

denli karmagik etki gosterebilen bir ilag, vakalarda

gosterildigi gibi santral etkinliklere neden olabilir.
Ilerleyen  calismalarda  davranis  degisimlerinin
gozlenmesine ek olarak duygulanim durumunun
kontroliinde gorev alan norotransmitter seviyeleri ve
MSS’de reseptor dagilimlarinin o6lgtilmesi
amaglanmistir. Elde edilen sonuglar tiim diinyada
yaygin olarak kullanilan statin grubu ilaglarin
kullaniminin diizenlenmesi, yan etkilerinin
degerlendirilmesine  katki  saglayacaktir.  Ayrica
duygulanim islevinin statinler veya diger farmakolojik
ajanlarca degistirilmesi, bu islevin fizyolojik veya
fizyopatolojik mekanizmalarina farkli bir bakis agisi

kazandirilarak incelenmesini saglayacaktir.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi

yoktur.
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