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ONSOZ

Lokomotor hiperaktivite sizofreni gibi bazi sinirsel hastaliklarin semptomu
olarak ortaya ¢ikan Onemli bir rahatsizliktir. Bununla birlikte lokomotor aktivite
testleri bazi ilaglarin psikostimiilan etkileri sonucunda olusan spontan davraniglarin
degerlendirilmesinde de sik¢a kullanilan bir yontemdir. MK-801 isimli kimyasal
lokomotor hiperaktivite yaptig1r i¢cin deney hayvanlarinda sizofreni gibi sinirsel
hastaliklarin modellenmesinde kullanilmaktadir. Sunulan bu c¢alismada da deney
hayvani iizerinde MK-801 ile lokomotor hiperaktivite hedeflenerek koruyucu amagli,
guncel ve oOnemli antioksidanlar olan resveratrol ve n-asetilsistein

kombinasyonlarinin etkilerinin incelenmesi amac¢lanmistir.

Calisgmamin her safhasiyla yakindan ilgilenen degerli hocam Dog¢. Dr. Murat
Sirrt AKOSMAN’a, ilag soliisyonlarinin hazirlanmasinda yardimei olan Dr. Ogr.
Uyesi Ruhi TURKMEN hocama, elde ettigimiz verilerin istatistiki
degerlendirilmesini saglayan Dog. Dr. Ibrahim KILIC hocama ve arastirmaya mali
yonden destekleyen Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
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OZET

N-Methyl-D-Aspartat Reseptor Blokaji Karsisinda Resveratrol ve N-
Asetilsistein Kombinasyonunun Koruyucu Etkisi

N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) reseptorleri glutamaterjik sisteminin en énemli
faktorlerindendir. NMDA reseptor hipofonksiyonu sizofreni semptomlarindan da
olan lokomotor hiperaktiviteye sebep olur. Bu reseptdriin hipofonksiyonuna ayni
zamanda onun bir antagonisti olan MK-801’inde sebep oldugu deney hayvanlari
lizerinde goOzlemlenmistir. Sunulan bu c¢alismada fareler iizerinde MK-801
kullanilarak lokomotor hiperaktivite olusturulmasi hedeflenmis ve olusan
hiperaktiviteye karst koruyucu olarak resveratrol ve n-asetilsistein antioksidan
kombinasyonunun en diisiik etkin dozu arastirilmistir. Bu amagla 84 adet disi fare
alinmis, fareler gruplarda esit sayida olacak sekilde 14 esit gruba ayrilmistir.
Koruyucu amagl olarak verilen antioksidan kombinasyonu 8 grupta resveratrol (50,
40, 20 ve 10mg/kg- intraperitoneal (i.p.)) ve n-asetilsistein (100, 80, 40 ve 20mg/kg-
i.p.) sirastyla kombin yapilarak tatbik edilmistir. Ilacin viicutta akut ve subakut
etkisini gozlemleyebilmek i¢in olusturulan bu 8 grubun 4’ akut (1 giin) ve 4’1 de
subakut (4 gun) olarak belirlenmistir. Diger gruplarda kontrol (10ml/kg FTS-i.p.),
MK-801 (1mg/kg-i.p.), clozapine (pozitif kontrol (5mg/kg-i.p.)), clozapine (5mg/kg-
1.p.)+MK-801 (1mg/kg-i.p.), resveratrol (50mg/kg-i.p.) ve n-asetilsistein (100mg/kg-
i.p) olarak belirlenmistir. ila¢ enjeksiyonlarindan sonra fareler acik alan testine tabi
tutulmus, 10 dk boyunca kameraya kaydedilmis ve katettikleri mesafe Ol¢tilmiistiir.
Elde edilen bulgulara goére farelerde akut uygulamalarda antioksidan
kombinasyonlarinin lokomotor hiperaktivite lizerinde daha etkin oldugu, subakut
durumlarda ise daha az koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir. Resveratrol ve n-
asetilsisteinin MK-801’in akut uygulamalarinda daha diisiik dozlarda bile etkin
oldugu gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hiperaktivite, MK-801, N-Asetilsistein, Resveratrol, Sizofreni.



SUMMARY

The Protective Effect of Combination of the Resveratrol Plus N-Acetylcysteine
Against the Blockade of the N-Methyl-D-Aspartate Receptor

N-Methyl-D-Aspartate (NMDA\) receptors are the most important factor of the
glutamatergic system. The hypofunction of this receptor causes locomotor
hyperactivity such as schizophrenia. The animal experiments revealed that the MK-
801- antagonist of the NMDA receptors, also occur the hypofunction of this receptor.
In the present study, it was aimed that to find the effective lower dose of the
combined antioxidants such as resveratrol and n-acetylcysteine (NAC) against the
locomotor hyperactivity induced with the MK-801. For this aim, the 84 female mice
were divided into 14 groups, equally. The drugs resveratrol (50, 40, 20 and 10mg/kg-
intraperitoneally (i.p.)) and NAC (100, 80, 40 and 20mg/kg-i.p.), were combined,
respectively. These combined doses were administered to the acute (1 day) and
subacute (4 days) groups. Beside the combined drug groups, control (physiological
saline administered 10ml/kg, i.p.), MK-801 (1mg/kg-i.p.), clozapine (5mg/kg-i.p.),
clozapine (positive control- 5mg/kg-i.p) + MK-801 (1mg/kg-i.p.), resveratrol
(50mg/kg-i.p.) and NAC (100mg/kg-i.p.) groups were also designed. After the drug
administrations, the travelled distance of the animals were recorded with the video
camera in the open field test device for 10 minutes. According to the findings, in the
acute groups the drug combination was successful on the locomotor hyperactivity
than the subacute. The drug combination is also successful even at the lower dose.

Keywords: Hyperactivity, MK-801, N- acetylcysteine, Resveratrol, Schizophrenia.
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1. GIRIS

Sinir sistemi canlinin tiim sistemlerini ve fonksiyonlarini kontrol eden, igceriden
ve disaridan gelen uyarilara karsi yanit olusturan ve bdylece tiim viicudu koordine
eden Dbir sistemdir. Sinir sisteminin baglica yonetim merkezi beyindir. Beyin ¢iplak
gozle incelendiginde iki tip bolgeden olustugu gozlenir. Bu bolgeler gri ve beyaz
madde adindaki bolgelerdir. Gri madde rengini orada bulunan sinir hiicrelerinin
govdelerinden ve dentritlerden almaktadir. Beyaz maddeye rengini verense
aksonlarin etrafini saran miyelin tabakasidir. Beyaz maddede aksonlardan baska glial
hiicrelerde bulunmaktadir. Bir glial hiicre tipi olan oligodentrosit, merkezi sinir
sisteminde miyelin tabakasinin yapimindan sorumludur. Miyelin tabakasinda
goriilebilecek bozukluklar aksonlarda taginan iletinin bozulmasina ve bdylece cesitli
sinirsel rahatsizliklardan motorik sistemde ki zafiyete kadar pek cok rahatsizliga
sebep olabilmektedir (Boggs, 2006; Matute ve Ransom, 2012).

1.1. Sizofreni Hastahg

Hastanin yasam kalitesini ve ¢evresini olumsuz etkileyen sinirsel hastaliklar,
tedavi surecinde de oldukca onemli ekonomik yuk getirir. Bu hastaliklardan birisi
olan sizofreni hastaligi, ¢cok siddetli, kronik ve anormal beyin fonksiyonlarina bagh
olarak altiist olmus sosyal davranislarla kendini gosteren bir akil hastaligidir (Kruk-
Slomka ve ark., 2016; Lewis ve Lieberman, 2000). Diinya niifusunun yaklasik
%1’1ni etkileyen sizofreni hastaliginda hasta dogru diizgiin diisiinemez ve yasadigi
sanrilarla beraber kavramsal eksikliklerinde ortaya ¢iktig1 goriiliir (Afifi ve Bergman,

2005; Greenstein ve Greenstein, 2000).

Sizofreni hastaliginin beyindeki c¢esitli sorunlarin bir yansimasi oldugu
distintilmektedir (Carey, 2002). Bu sorunlar toplam beyin hacmi, gri ve beyaz madde
hacminde azalmalar, ventrikullerde biyumeler, beyinde yaygin hiicre kaybi, sinir
hicrelerinde atrofi, apoptoz ve sinir hicre yogunluklarinda gorulen degisikliklerdir
(Elfaki ve ark., 2013; Pearlson ve Marsh, 1999; Xiu ve ark., 2014, 2015). Sizofreni
hastalarinin beyinleri lizerinde yapilan mikroskobik incelemelerde, beyin korteksinde
sinaps iletim bozukluklari, sinir hiicrelerinin boyutunda, dentrit diken yogunlugunda

ve dentrit uzunlugunda kii¢iilmeler oldugu saptanmistir. Beyin beyaz maddesinde yer



alan oligodentrositlerde disfonksiyon ve buna bagli olarak miyelin tabakasinda

kiiglilme gortlmustir (Xiu ve ark., 2014).

Sizofreni hastaliginda ayni zamanda norotransmitter madde salinnminda da
anormallikler oldugu goze c¢arpar. Sizofreni hastaliginin beyinde nasil olustuguyla
ilgili ¢esitli hipotezler vardir ve biyokimyasal olarak iki blyuk norotransmitter
konsepti son yillarda 6nemli hale gelmistir. Bu iki norotransmitter hipotezinden eski
olan1 dopaminle ilgili olandir. Bu teoriye gore subkortikal alanda asir1 dopamin
salinimi sizofrenide goriilen prefrontal korteks disfonksiyonlar1 ve bilissel
bozukluklara yol a¢gmaktadir. Bu tezden yola ¢ikarak tiretilen dopamin reseptor
bloker ilaglar1 sizofreni hastaliginda yillarca kullanilmistir. Daha giincel olan diger
teoriyse glutamat teorisidir. Bu teoriye gore glutamatin baglandigi reseptorler olan
NMDA reseptorlerinin  hipofonksiyonu psikoza ve prefrontal alanda kognitif
sorunlara sebep olmaktadir (McArthur, 2012). Sizofreninin patofizyolojisinde
NMDA reseptoriiniin oldugu kadar oksidatif stresinde etkisi vardir. Glutamat sinyal
disfonksiyonu ve oksidatif stres diizensizligi sizofreninin baslangi¢c sathasinda
oldukga 6nemlidir. Oksidatif stres ve glutamat disfonksiyonunun kapali bir dongii
igerisinde birbirlerini etkileyerek sizofreni hastaligimin patogenezi (zerinde etkisi
oldugu diistiniilmektedir. Calismalar sizofreni hastalarinin anormal antioksidan
savunma sistemlerinin oldugunu saptamistir ve artan oksidatif stresin sizofrenide

oldugu gibi makromolekiillerin hiicresel tahribatina yol actigina dair bulgular vardir

(Lin ve Lane, 2019).

Caligsmalar bloke olmus NMDA reseptorlerinin beyin kabugunda ortaya ¢ikan
glutamat1 degerlendiremedigi igin hiicreler arasi bolgede asir1 miktarda biriken
glutamatin sizofreni hastaliginin ortaya ¢ikmasina sebep oldugunu saptamstir (Javitt,
2007; Kruk-Slomka ve ark., 2016; Moghaddam ve ark., 1997). Sizofreni hastaliginin
belirtileri ayn1 zamanda NMDA reseptorlerinin antagonistleri viicuda uygulandigi

zamanda ortaya ¢ikmaktadir (Javitt, 2007; Kruk-Slomka ve ark., 2016).
1.2. MK-801

MK-801 isimli kimyasal NMDA antagonisti olan ndrotoksik bir ajandir. MK-
801 ayn1 zamanda sizofreni hastaliginin deney hayvanlari iizerinde modellenmesinde

de kullanilmaktadir (Kruk-Slomka ve ark., 2016; Xiu ve ark., 2014, 2015; Yu ve ark.,



2011). MK-801, Wnt sinyal yolagini bozmak suretiyle sizofreni hastaligini indiikler
(Yu ve ark., 2011). Bu yolak yetiskin homeostazisinin bazi noktalarinda gorevlidir.
Bu noktalar hiicre proliferasyonu, sag kalim, kendi kendini yenileme ve farklilasma
gibi stireglerdir. Bu yolagin kesfinden sonra bu yolaga ait fonksiyon bozukluklar
diyabet, kanser ve sinirsel (sizofreni gibi) pek ¢ok hastalikla iliskilendirilmistir
(Altinok ve Sunguroglu, 2016; Yu ve ark., 2011).

MK-801’in sebep oldugu oksidatif stresle ilgili olarak iki farkli hipotez vardir.
Bunlardan birincisine goére, MK-801’le hipofonksiyona ugratilan NMDA
reseptoriine, ortama salinan glutamat baglanamadigi icin hiicreler arasi1 boglukta asirt
miktarda glutamat birikmeye ve buna bagli olarak bozulan glutamaterjik sistem
dengesi oksidatif stresin olusmasina ve sinirlerin tahribine yol agar (Genius ve ark.,
2013; Ozyurt ve ark., 2007). ikinci hipoteze gére de MK-801, beyinde niktik oksit
tiretimini arttirir, artan nitrik oksit tiretimi glikoz kullanimint arttirir ve bu da glikoz
metabolizmasini etkiler. Olusan bu dengesizlik oksidatif strese ve buna bagl hiicre

olumlerine sebep olur (Kuroda ve ark., 2015).

Yapilan ¢alismalarda MK-801 enjekte edilen farelerin beyinlerinde
oligodentrositlerin disfonksiyonu ve buna bagli olarakta miyelin kilif tiretilememesi,
miyelinli sinir liflerinin boylarinda kisalma ve caplarinda kiiciilme gibi ¢esitli
demiyelinizasyon sorunlarina bagli olarak toplam beyaz madde hacminde belirgin

oranda bir diisiise sebep oldugu saptanmistir (Xiu ve ark., 2014, 2015).

Sizofreni hastaliginda semptomlar pozitif, negatif ve kognitif olmak Uzere 3
grupta toplanmaktadir (Lewis ve Lieberman, 2000). Lokomotor sistemde asiri
hareketlilik ise sizofreni hastaliginin pozitif semptomlar: arasinda bulunan davranig
modeline girmektedir. (Xiu ve ark., 2015). MK-801'in g¢esitli dozlarinda deney
hayvanlarinda lokomotor aktivitede artis oldugu gozlenmistir (Yu ve ark., 2011; Xiu
ve ark., 2014; 2015).

1.3. Resveratrol

Resveratrol ozellikle iiziim ve yer fistiginda bolca bulunan dogal, organik bir
bilesiktir (Zortea ve ark., 2016). Resveratrol ¢esitli zararli etkenlere karsi gida katki
maddesi olarak biyoteknolojik ve kimyasal yolla da dretilebilir (Giovinazzo ve



Grieco, 2015). Beyin dokusu bol miktarda lipid icermesi, yiksek miktarda oksijen
tiketmesinden dolayi, oksidatif stresten etkilenme olasilig1 yiksektir (Rege ve ark.,
2013; Venturini ve ark., 2010). Resveratroliinde kan-beyin bariyerini gecmesinden
dolay1 beyin iizerinde koruyucu ve antioksidan enzim diizeylerini artirici etkisi vardir

(Bastianetto ve ark., 2014; Venturini ve ark., 2010).

Resveratrol toksikolojide uzun yillardan beri iizerinde ¢alisilan noroprotektif
bir antioksidandir (Bastianetto ve ark., 2014). MK-801'e benzer sekilde Wnt sinyal
yolagi tizerinden etki gostermektedir (Chen ve ark., 2012; Zhou ve ark., 2009; Zortea
ve ark., 2016). Resveratrol reaktif oksijen (ROS) ve nitrojen tlrlerine ve onlarla
etkilesime giren biyomolekiillerin reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan ikincil organik
radikallere kars1 oldukea etkin bir savunma ajanidir. Resveratrol, siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz, hemioksijenaz, glutatyon peroksidaz gibi hiicrede oksidasyon-
azaltan dengenin siirdiiriilmesinden sorumlu enzimlerin salgilanmasin arttirir. Ayrica
ksantin oksidaz gibi ROS uretiminde etkin rol oynayan enzimlerin aktivitesini de
azaltir. Resveratrol, reaktif oksijen ve nitrojen tdrleri gibi serbest radikallerin
siiptiriilmesinde ve hiicre zarinda sekillenen lipid peroksidasyonun baskilanmasinda
da 6nemli bir rol oynar. Viicudun reaktif oksijen tiirlerinin uzaklastirilmasina karsi
diger hiicrelerde oldugu kadar sinir hiicrelerinden de salgilanan SOD ve katalaz gibi
enzimlerin aktivasyonunda da yardimci rol oynar. Saglikli ratlarda resveratrol
enjeksiyonlarinin  beyinde endojen antioksidan enzim saliniminmi  artirdig
goriilmiistiir. Hipokampiis bolgesine uygulanan asir1 miktarda glutamatin yol agtigi
oksidatif strese karsida mitokondrial superoksit dimutaz ve salimimini arttirmistir

(Gerszon ve ark., 2014).

Resveratroliin yaslilikta ortaya ¢ikabilecek cesitli rahatsizliklardan olan makula
dejenerasyonu, inme ve bunama gibi cesitli biligsel sorunlari diizelttigi ve hafizay:
giiclendirdigi bilinmektedir (Bastianetto ve ark., 2014). Yash ratlarda resveratrol
uygulamasinin noronlarda plastisiteyi artirdigi, dentrit uzunluguna ve yogunluguna
olumlu etki ettigi daha dnceden bulunmustur (Monserrat Hernandez-Hernandez ve
ark., 2016). Yani ilerleyen yasa bagli olarak goriilen sinir dejenerasyonlarinda
resveratroliin koruyucu olarak bir etkinligi vardir (Monserrat Hernandez-Hernandez
ve ark., 2016). Bununla birlikte resveratroliin Alzheimer, Parkinson gibi hastaliklarla,

beyni etkileyen ¢esitli toksinlerin olusturdugu ndrodejenerasyonlarda ndroprotektif



etkili oldugu ortaya konmustur (Giovinazzo ve Grieco 2015; Jeon ve ark., 2012;
Pasinetti ve ark., 2015; Rege ve ark., 2013;).

Tum bu faydali 6zelliklerinin yaninda resveratroliin bazi olumsuz etkileri de
son yillarda bildirilmeye baslanmistir. Ornegin multiple sclerosis hastaliginda,
miyelin kilif olusumunu engellemis, sinir sistemini korumamis, klinik bulgulari
siddetlendirmis ve iyilesmeyi de geciktirmistir (Sato ve ark., 2013; Verbeek ve ark.,
2005). Resveratrol kaynaklarmin bol bulundugu bdlgelerde yasayan insanlar
lizerinde yapilan uzun siireli aragtirmalarda ise resveratroliin yangi iyilesmesi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, uzun yasam ve kanser gibi 6ngorulebilir tim 6lim
cesitlerine kadar bir etkisinin olmadigini ortaya ¢ikmistir (Semba ve ark., 2014).
Tum bunlarla birlikte resveratol, iyilestirici amagh olarak sizofrenili bireylere

uygulanmis ancak herhangi bir sonug alinamamustir (Zortea ve ark., 2016).
1.4. N-asetilsistein

N-asetilsistein (NAS), kuvvetli bir antioksidan maddedir (Dean ve ark., 2011;
Scalley ve Conner, 1978;). Aslinda uzun yillardir parasetamol zehirlenmelerinde
kullanildig1 bilinmektedir (Dean ve ark., 2011). Reaktif oksijen tirleri hiicrede DNA,
protein ve lipidlerin oksidasyonuna sebep olarak yaralanmasina ve hatta dlmesine
sebep olurlar. Bir antioksidan olarak NAS, serbest radikaller artarak hucreleri tahrip
etmeden Once onlar1 nétralize eder. Bunu da sistein/glutatyon oranlarini arttirarak
yapar. Hucrelerde, serbest radikallerce yikima ugratilmis olan glutatyon gibi
antioksidanlarin yenilenmesini saglar (Tardiolo ve ark., 2018). Clinkii NAS glutatyon
uretiminin 6n maddesidir (Turkmen ve ark., 2019). Bdylece endojen antioksidan
savunma mekanizmasini artirir ve serbest radikalleri yikima ugratir. Bu aktiviteler

norodejeneratif hastaliklarin baglangicinda da goriiliir (Tardiolo ve ark., 2018).

Yillar gecgtikce ve NAS’in etki mekanizmalar1 ortaya cikartildik¢a klinikte
tizerinde yapilan denemelerin sayisinda da artis olmustur (Dean ve ark., 2011).
Alzheimer gibi ¢esitli akil hastaliklarinda kan-beyin bariyerini kolayca gegmesinden
ve etkili olmasindan dolayr sinirsel hastaliklarda iizerinde fazlaca durulmaya
baslanmistir (Adair ve ark., 2001; Dean ve ark., 2004; Dean ve ark., 2011; Farr ve

ark., 2003). NAS’in demiyelinizasyona kars1 iyilestirici ve koruyucu etkilerinin



oldugu calismalarda gosterilmistir (Jatana ve ark., 2006; Hichor ve ark., 2018;
Mirzakhani ve ark., 2016; Zaki ve ark., 2018).

Calismalar NAS uygulamalarmin sizofreni hastaliginin psikopatolojisini
onemli Ol¢tide diizelttigini gostermistir (Line ve Lane 2009). Sizofreni hastaliginda
sinyal yolaklarinin bozulmasina karst NAS, beyinde bulunan NMDA reseptor
yanitlarii glutamata kars1 giiclendirmektedir (Ogita ve ark., 1986; Varga ve ark.,
1997; Himi ve ark., 2003; Janaky ve ark., 2007). Bununla birlikte NAS’1n sizofrenin
basta negatif olmak tiizere diger semptomlarina da iyi geldigi insanlar Uzerinde

yapilan denemelerde bildirilmistir (Bulut ve ark., 2009).
1.5. Acik Alan Testi

Hayvan davraniglarim1 degerlendirme testlerinden birisi olan agik alan testi
lokomotor hiperaktivite derecesinin belirlenmesinde kullanilan bir testtir. Lokomotor
aktivite testleri gesitli akil hastaliklar1 modellerinde ve bazi ilaglarin psikostimiilan
etkileri sonucunda olusan spontan davranmislarin degerlendirilmesinde de sikca
kullanilan bir yontemdir (Pinar ve ark., 2015). Sunulan bu ¢alismada farelere MK-
801 enjekte edilerek lokomotor hiperaktivite olusturulmaya calisilmis, resveratrol ve
NAS kombinasyonlarmin indiiklenen lokomotor hiperaktivite lizerinde ki etkileri
acik alan testinde farelerin katettigi mesafe Olciilerek anlasilmaya calisiimistir.
Resveratrol ve NAS kombinasyonlari yiiksek dozdan diisiik doza dogru yapilmis ve
bodylece daha etkin olabilecek diisiikk dozun bulunmasi amaglanmistir. Deney hayvani
olarak disi fareler se¢ilmistir. Bu se¢cimi yapmanin sebebi daha onceki ¢aligmalarda

disilerin ilaca kars1 daha duyarli oldugu belirtildigi i¢indir.

Sekil 1.1: Acik alan test diizenegi.



2. MATERYAL VE METOD
2.1. Fareler

Sunulan bu projede 84 adet disi BALB/C faresi kullanildi. Fareler Afyon
Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari {initesinden temin edildi ve ayni {initede
bakildi. Deneyin yapilabilmesi igin gerekli izinler Afyon Kocatepe Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (AKUHADY EK-55-18) alindu.

Deneye baslamadan once fareler bir hafta boyunca karantinada tutuldular.
Deney esnasinda enjeksiyonlar yapilirken fareler pleksiglas kafeslere yerlestirilerek
12/12 saat aydinhik/karanlik déngiisiinde ve 20-22°C sicakliga sahip odalarda
bakildilar. Hayvanlarin ticari pelet fare yemi ve g¢esme suyuna ad libitum olarak

ulagmalar1 saglandi.
2.2. Gruplar ve Uygulamalar

Calismada kullanilan 84 adet disi fare grup basma 6 fare olmak iizere esit
olarak 14 farkli gruba boéliindii. Dozlar ilgili ¢aligmalardan faydalanilarak belirlendi
(Atalay ve ark., 2016; Fukami et al., 2004). Gruplar asagidaki sekilde olusturuldu:

1. Grup: Kontrol grubu fareler. Bu gruptaki farelere intraperitoneal (ip) yolla
10ml/kg FTS verildi (MK-801 ve clozapine fizyolojik tuzlu suda
¢ozdiirildigi icin).

Grup: Clozapine 5mg/kg i.p.,

Grup: MK-801 (1 mg/kg-i.p.),

Grup: Clozapine (5 mg/kg)+MK-801 (1mg/Kkg) i.p., (pozitif kontrol)

Grup: Resveratrol (50 mg/kg-i.p.),

Grup: N-asetilsistein (100mg/kg-i.p.),

N o g s~ WD

Grup: Resveratrol (50mg/kg-i.p.)+N-asetilsistein (100mg/kg-i.p.)+ MK-

801 (1 mg/kg-i.p.)-akut,

8. Grup: Resveratrol (40mg/kg-i.p.)+N-asetilsistein (80mg/kg-i.p.) + MK-
801 (1 mg/kg-i.p.)-akut,

9. Grup: Resveratrol (20mg/kg-i.p.)+N-asetilsistein (40mg/kg-i.p.) + MK-

801 (1 mg/kg-i.p.)-akut,



10. Grup: Resveratrol (10mg/kg-i.p.)+N-asetilsistein (20mg/kg-i.p.) + MK-
801 (1 mg/kg-i.p.)-akut,

11. Grup: Resveratrol (50mg/kg-i.p.)+N-asetilsistein (100mg/kg-i.p.) + MK-
801 (1 mg/kg-i.p.)-subakut,

12. Grup: Resveratrol (40mg/kg-i.p.)+N-asetilsistein (80mg/kg-i.p.) + MK-
801 (1 mg/kg-i.p.)-subakut,

13. Grup: Resveratrol (20mg/kg-i.p.)+N-asetilsistein (40mg/kg-i.p.) + MK-
801 (1 mg/kg-i.p.)-subakut,

14. Grup: Resveratrol (10mg/kg-i.p.)+N-asetilsistein (20mg/kg-i.p.) + MK-
801 (1 mg/kg-i.p.)-subakut.

Deneye baglandigr giin 1,2,3,5,6. gruplara sabah saatlerinde enjeksiyonlar
uyguland1 ve yarim saat sonra agik alan testine tabi tutuldular. 4. gruptaki farelere
sabah once clozapine 6gleden sonra MK-801 verildi ve yarim saat bekledikten sonra
acik alan testine alindilar. 7,8,9 ve 10. gruplara sabah Once resveratrol ve NAS
kombini, 6gleden sonra ise MK-801 verilip yarim saat beklendi ve agik alan testine
tabii tutuldu. 11,12,13 ve 14. gruplara da dort gin boyunca sabahlar
resveratrol+NAS kombinasyonu ogleden sonra da MK-801 enjekte edildi ve
dordiincii giiniin sonunda 6gleden sonra son MK-801 enjeksiyonundan sonra yarim

saat beklenip agik alan testine tabii tutuldular.
2.3. Acik Alan Testi

Acik alan test diizenegi, 60cmx60cmx24cm boyutlarinda cevresi yiksek
duvarlarla ¢evrilmis diiz bir alandan olusmustur. Diizenegin tabani 36 esit kareye
boliinmiistiir ve hayvan deney diizenegine birakildiktan sonra video kameraya
kaydedilip gectigi kareler sayilarak katettigi mesafe olgiiliir ve lokomotor aktivite
derecesi belirlenir (Akillioglu ve ark., 2012; Al-Amin ve ark., 2000; Furuie ve ark.,
2013; Kim ve ark., 2014; Kocahan ve ark., 2012; Xiu ve ark., 2014; 2015).

Acik alan testine tabii tutulan fareler lokomotor aktivitelerinin 6lgimi icin
oncelikle deney diizeneginin merkezine birakildilar. 10 dakika boyunca farelerin
hareketleri video kameraya kaydedildi. Acik alan deney diizenegi iginde farelerin
katettikleri mesafe daha sonra video kamera goriintiileri izlenip degerlendirildi ve

istatistiki isleme tabii tutuldular.



Sekil 2.1: A¢ik alan deney diizeneginde teste tutulan bir fare.
2.4. Istatistik

Arastirmada elde edilen veriler SPSS 21.0 for Windows paket programinda
analiz edildi. Lokomotor aktivitenin gruplara gore karsilastirilmasinda tek yonlii
varyans analizi (one-way anova) kullanildi. Gruplarin ikili karsilastirilmasinda ise
coklu karsilastirma testlerinden LSD testinden yararlanildi. Calismada baz1 gruplara
iligkin ~ verilerin  normal dagilim  gostermemesinden  dolayr  gruplarin
karsilastirilmasinda varyans analizinin non-parametrik karsiligi kruskal-wallis testide
uygulanmistir. Her iki analiz i¢in de 0,05 diizeyi calisma igin istatistiki 6nemlilik

kriteri olarak alind.
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3. BULGULAR

Farelerde MK-801 enjeksiyonlarindan yarim saat sonra lokomotor aktivitenin

arttig1 tespit edildi. Artan lokomotor aktivitenin gruplara gore karsilastirilmasina

iligskin varyans analizi sonuglar1 asagidaki tabloda goriilmektedir (Tablo 3.1):

Tablo 3.1. Artan lokomotor aktivitenin gruplara gore karsilastirilmasina iliskin

varyans analizi sonuclari.

Kare Minimum | Maksimum | Ortalama Sstgggna;t Stag?:rt PL.Ps
1. Grup 114 257 178,67 c 53,519 21,849
2. Grup 85 292 175,50 ¢ 71,268 29,095
3. Grup 305 1077 514,17 a 300,126 122,526
4. Grup 76 460 229,17 c 130,797 53,398
5. Grup 9 250 144,33 ¢ 100,881 41,185
6. Grup 38 224 128,17 ¢ 68,467 27,952
7. Grup 94 545 300,67 bc | 178,763 | 72,980 |0,000*
8. Grup 245 381 300,17 bc 49,584 20,243 |0,000%
9. Grup 47 377 208,33 c 122,569 50,038
10.Grup 46 391 264,17 c 129,359 52,811
11.Grup 174 552 365,67 ab 136,907 55,892
12.Grup 120 517 344,00 ab 159,825 65,248
13.Grup 144 696 428,83 ab 216,831 88,521
14.Grup 356 762 504,33 a 167,977 68,576

Tablo 3.1: *P<0,05; a, b, c: farkli harfleri i¢eren gruplar arasindaki farklar

onemlidir (P<0,05).

© N U~ WD

L o el )
PO PE O

P1: tek yonlu varyans analizi igin 6nemlilik duzeyi
P2: Kruskal-wallis testi icin dnemlilik
grup kontrol,
grup Clozapine,
grup MK-801,
grup Clozapine+MK-801,
grup resveratrol (res),
grup n-asetilsistein (nas),
grup res. (50mg/kg-i.p.)+nas (100mg/kg-i.p.)+ MK-801 (1 mg/kg-i.p.)-akut,
grup res (40mg/kg-i.p.)+nas (80mg/kg-i.p.) + MK-801 (1 mg/kg-i.p.)-akut,
grup res. (20mg/kg-i.p.)+ nas (40mg/kg-i.p.) + MK-801 (1 mg/kg-i.p.)-akut,
grup res (10mg/kg-i.p.)+nas (20mg/kg-i.p.) + MK-801 (1 mg/kg-i.p.)-akut,

. grup res. (50mg/kg-i.p.)+nas (100mg/kg-i.p.) + MK-801 (1 mg/kg-i.p.)-subakut,

grup res. (40mg/kg-i.p.)+nas (80mg/kg-i.p.) + MK-801 (1 mg/kg-i.p.)-subakut,
grup res. (20mg/kg-i.p.)+nas (40mg/kg-i.p.) + MK-801 (1 mg/kg-i.p.)-subakut,
grup res. (10mg/kg-i.p.)+ nas (20mg/kg-i.p.) + MK-801 (1 mg/kg-i.p.)-subakut.
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Sonuglara kisaca bakilacak olursa, istatistiksel olarak ¢oklu karsilastirma testi
(LSD) sonuglarina gore 3. grup yani sadece MK-801 verilen grupla 11, 12, 13 ve 14,
gruplar arasinda lokomotor aktivite bakimindan anlamli farklilik bulunamamistir
(p>0,05). Yani MK-801’in subakut uygulamalarinda antioksidan kombinasyonunun
koruyucu etkisinin daha az oldugu goézlemlenmistir. Pozitif kontrol olarak MK-801
ve clozapine verilen gruptaysa clozapinin MK-801’in etkilerini engelledigi
gorulmektedir (p<0,05). Yani clozapine koruyucu olarak ise yarar bir Ozellik
gostermistir. Diger gruplarla 3. grup arasinda ise istatistiksel olarak anlamh
farkliliklar oldugu saptanmustir (p<0,05). Ilacin akut uygulamalarinda antioksidan

kombinasyonunun daha basarili oldugu géze ¢arpmustir (p<0,05).

Yukaridaki veriler biraz agilmak istenirse yapilan istatistiksel analiz
sonuglarina gore, lokomotor hiperaktivite durumunun gruplara gére anlamli farklilik
gosterdigi tespit edildi. Kontrol grubuyla (Grup 1) karsilastirildiginda sadece MK-
801 (Grup 3) verilen grubun arasinda belirgin oranda bir hareketlilik farki vardi

(p<0,05). MK-801 istatistiksel olarak hayvanin lokomotor aktivitesini arttirmist.

Pozitif kontrol amacgli olarak sadece clozapine verilen grupta (Grup 2)
hayvanlarin hareketlerinin kontrol grubuna (Grup 1) yakin oldugu gézlendi (p>0,05).
Clozapine’nin farenin lokomotor hareketleri iizerinde herhangi bir etkisi olmamusti.
Grup 3’le karsilagtirildigindaysa farelerin hareketlerindeki artisin istatistiksel olarak

belirgin oldugu saptandi (p<0,05).

Sadece resveratrol ve NAS verilen gruplarda (5. ve 6. gruplar) kontrol grubuyla
karsilastirildiginda (Grup 1) lokomotor aktivite agisindan istatistiksel fark olmadigi
g6zlendi (p>0,05). 5. ve 6. gruplar da hayvanlarin hareketlerinin biraz daha azalma
egiliminde olmasma ragmen Grup 1’le karsilastirildigi zaman belirgin bir fark
olmadigr gozlendi (p>0,05). Grup 3 ile bu iki grup Kkarsilastirildigindaysa
hareketlerindeki artis istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05).

4. grupta akut uygulanan MK-801’le beraber koruyucu olarak clozapine
uygulandigi zaman, clozapinin MK-801’in artirmis oldugu lokomotor aktivite

tizerinde belirgin bir baskilayiciliginin oldugu gézlemlendi (p<0,05).

lacin akut uygulamalarinin gergeklestirildigi 7, 8, 9 ve 10. gruplarda MK-

801’le artma egiliminde olan lokomotor aktivitenin antioksidan kombinasyonu
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kullanilarak kontrol grubuna yakin bir seviyeye dogru cekildigi gozlemlendi
(p<0,05). Antioksidan ilag kombinasyonunun yiiksek uygulandigi 7. ve 8. gruplarda
lokomotor aktivite degerleri, MK-801’in yalniz uygulandigi grup 3’ten istatistiksel
olarak farkli olsa da (p<0,05) yine de tam olarak kontrol grubuna da yaklagsmadigi
gortlmektedir. Bu durumda antioksidan kombinasyonunun yiiksek dozlarinin bir
noktaya kadar ise yaradig diisliniilebilir. Antioksidan kombinasyonunun akut olarak
daha diisiik dozlarda uygulandigi 9 ve 10. gruplardaysa kombinasyonun lokomotor
aktivite degerlerini kontrol grubu seviyesine dogru oldukca yaklastirdig
gorulmektedir. Bunlardan 6zellikle antioksidan kombinasyonunun daha diisiik dozda
uygulandigi 9. grubun degerlerinin kontrol grubu diizeyine dogru oldukg¢a yaklasmis
oldugu goze c¢arpmaktadir. Burada MK-801 isimli ilacin akut uygulamalarinda
antioksidan kombinasyonunun diisiik dozlarda dahi yararli bir etki gosterdigi

istatistiksel olarak saptanmustir.

flacin subakut olarak verildigi 11, 12, 13 ve 14. gruplarda ise antioksidan
kombinasyonunun etkisi incelendiginde, lokomotor hiperaktivite izerinde etkisinin
olmadigi, bununla birlikte yiksek doz uygulanmis olan 11, 12 ve 13. gruplarda
nispeten daha iyi bir sonu¢ alinirken, dozu en diisiik grup olan 14. grubun
degerininse sadece MK-801 verilmis olan 3. grubun verilerine oldukga yakin oldugu
goriilmistiir. Yani kombinasyonun en diisiik dozunun 4 giin boyunca gergeklestirilen
subakut uygulamalar karsisinda etkisinin zayif kaldig1 goriilmustiir (p>0,05). Bu dort
grupla 3. grup arasinda istatistiki fark bulunmamaistir (p>0,05).

Ilaglarin akut olarak uygulandig1 gruplar olan 7, 8, 9 ve 10. gruplarla subakut
olarak uygulandig1 11, 12, 13 ve 14. gruplar karsilastirildiginda ise antioksidan
kombinasyonunun etkisinin akut gruplarda daha fazla oldugu subakut gruplarda ise
daha disiik oldugu gozlenmistir. Antioksidanlarin etkisinin ilacin tek giin
verilmesiyle dort giin verilmesi arasinda ki farkin MK-801’in viicuttaki birikimi
artttkca lokomotor hiperaktivite etkisinin daha giiclii bir sekilde ortaya c¢ikma

egiliminden dolay1 olabilir.
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4. TARTISMA

Sizofreni hastalig1 ciddi bir psikiyatrik rahatsizliktir. Siddetli ve kronik bir
akil hastalig1 olan sizofreni hastaliginda 3 farkli tip semptom oldugu goze g¢arpar:
bunlar pozitif, negatif ve kognitif semptomlardir (Lewis ve Lieberman, 2000).
Lokomotor hiperaktivite pozitif semptomlar kapsamina girmektedir (Xiu ve ark.,
2015). Glutamaterjik sistemde yer alan NMDA reseptorleri duyu ve motor
sistemlerde fonksiyonel islevleri olan ve sinaptik faaliyetleri diizenleyen
reseptorlerdir.  NMDA reseptorlerindeki fonksiyon bozukluklart ¢ok sayida
psikiyatrik hastaliklara sebebiyet vermektedir. Bu hastaliklardan biriside giris
boliimiinde bahsedildigi tizere sizofreni hastaligidir. NMDA reseptorlerinin sizofreni
hastaligindaki 6nemi giiniimiizde artik iyice anlasilmaya baslanmistir (Javitt 2007;
Kruk-Slomka ve ark., 2016). NMDA reseptor fonksiyon kaybi olan farelerde
sizofreniye benzer sekilde davranis bozukluklar1 ortaya ¢ikmaktadir (Xiu ve ark.,
2015; Kruk-Slomka ve ark., 2016). NMDA reseptor antagonistlerinin sizofreniye
benzer sekilde lokomotor hiperaktiviteye sebep oldugu daha onceki ¢aligmalarda
ortaya ¢ikartilmistir (Javitt 2007; Kruk-Slomka ve ark., 2016). Reseptor
fonksiyonundaki azalmayla lokomotor aktivitenin artis1 arasinda bir baglant1 vardir
(Xiu ve ark., 2014; 2015). NMDA reseptorlerinin antagonistlerinden olan MK-
801°de giincel olarak sizofreni hayvan modellerinde kullanilan etkili bir kimyasaldir
(Xiu ve ark., 2014; 2015). MK-801 araciligiyla lokomotor hiperaktivite gibi
sizofreninin ¢esitli semptomlar1 ortaya ¢ikartilmaktadir (Xiu ve ark., 2014; 2015).
Sunulan bu ¢alisgmada da MK-801 uygulanmis farelerde kontrol grubu farelere oranla
oldukca yiiksek bir motorik aktivite oldugu goze ¢arpmistir. Artan motorik aktivite
karsisinda Onemli ve glncel antioksidanlardan olan resveratrol ve NAS
kombinasyonlari denenmis ve akut MK-801 alimlarinda bu aktivite karsisinda etkin

olduklar1 géze ¢arpmuistir.

Son yillarda arastirmacilar MK-801’le olusturulan deneysel sizofreni
modelinde caffeic acid phenethyl ester CAPE (Ozyurt ve ark., 2007a), omega 3 yag
asidi (Ozyurt ve ark., 2007b), ve melatonin (Ozyurt ve ark., 2014), gibi ¢esitli
antioksidanlar aracilifiyla, MK-801 ile olusturulan norotoksisitenin azaltildig

vurgulanmustir. {lgili ¢alismalarda, MK-801 ile deneysel sizofreni olusturulan
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hayvanlarda yukarida adi gegen antioksidanlar araciligiyla oksidatif stres ve beyinde
gorulen histopatolojik bulgularin azaltildigi vurgulanmistir. MK-801’in gercekten de
NMDA reseptorlerinin antagonisti olmasinin yaninda beyin {izerinde sizofreni
hastaliginda oldugu gibi c¢esitli histopatolojik olusumlara da sebebiyet verdigi
bildirilmigtir. MK-801 beynin ¢esitli bolgelerinde vakuol olusumlarina ve ayrica
myelin kilif olusumunda da bozulmalara yol agmaktadir (Xiu ve ark., 2014, 2015).
NMDA reseptor fonksiyonlarindaki bozulmalarin sizofreni hastaliginda rolii oldugu
ortaya c¢iktigindan beri arastirmacilar bu konu iizerinde calismalarini
siklastirmislardir. Ornegin gergeklestirilen bu calismalardan birinde farelere MK-801
14 gun boyunca 1 mg/kg i.p. yolla verilmistir. ilacin bu uygulanmasim takiben
sizofreni hastaliginin belirtilerinin deneysel olarak ortaya ¢iktigi gorilmiistdr.
Arastirmacilar fare beyinlerinde demiyelizasyon, miyelinli sinir htcrelerinin
boyunda azalma ve ¢aplarinda kii¢iilme oldugunu saptamislardir. Yine sizofreninin
belirtisi olarak deney grubu farelerin kontrol gruplarina gore sizofreni hastaliginda
oldugu gibi lokomotor aktivitede artis oldugu kaydedilmistir (Xiu ve ark., 2014,
2015).

Fareler tizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise egzersizin NMDA reseptor
fonksiyonu iizerindeki etkileri arastirilmistir. Egzersiz, sinirsel hastaliklarda ilag
kullanmadan yapilan tedaviye yonelik bir yaklasimdir. Bununla ilgili yapilan bir
arastirma da arastirmacilar, MK-801 vererek lokomotor hiperaktiviteye sebep
olmuslardir. Bu ¢aligma 14 giin boyunca stirmiis ve MK-801 0,6mg/kg dozunda i.p.
yolla verilmistir. MK-801 verilen bir grubun kafesine de fare tekerlegi koymuslar ve
hayvanlarin istedikleri zaman bu tekerlege ulasmalarina olanak saglamislardir.
Gergeklestirilen arastirma neticesinde fare kafeslerine koyulan fare tekerleginin
lokomotor hiperaktivitenin sadece MK-801 verilen gruba oranla olduk¢a azaldigi ve
kontrol grubu seviyelerine indigi goze ¢arpmustir. Yani fiziksel egzersizlerin NMDA
reseptor fonksiyonunu artirdigin1 ve sizofreni benzeri belirtileri iyilestirdigini

bulmuslardir (Kim ve ark., 2014).

Yeni doganlarda ventral hipokampiiste goriilen lezyonlarin sizofreni benzeri
semptomlar1 ortaya ¢ikardigi bilinmektedir. Bu konu iizerinde yapilan ¢alismalarla
sizofreninin altinda yatan nedenlerin daha 1yi ortaya konacag: diisiiniilmektedir. Yeni

dogmus ratlarin beyinlerinin hipokampiis bolgelerinde lezyonlar olusturulmus ve
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ileriki haftalarda yapilan MK-801 uygulamasiin motor aktiviteyi kontrol grubuna
oranla olduk¢a artirdigi tespit edilmistir. Antidopaminerjik ilaglardan olan
haloperidol ve clozapine uygulamalarinin da MK-801’le ortaya ¢ikan lokomotor
hiperaktivite Uzerinde azaltici etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Yani lezyonlu
ratlarin kontrollere gére MK-801 uygulamalarina karsi daha hassas oldugu
gorulirken, antidopaminerjik ilaglarn MK-801’in davranis bozuklugu etkilerini
engelleme tizerinde daha fazla etkisi oldugu goze garpmaktadir (Al-Amin ve ark.,
2000).

Yeni doganlar iizerinde gerceklestirilen bagka bir ¢alismada ise dogumdan
sonra annelerinden ayrilan ratlar 7 giinliikten 28 glinlik oluncaya kadar giinde iki
sefer 0,4 mg/kg MK-801 derialtina enjekte edilmistir. Hayvanlar 14-16 haftalik
olunca da ratlar agik alan testine tabi tutulmuslardir. Ac¢ik alan testinden Once ratlara
akut olarak i.p. yolla 0,2 mg/kg MK-801 enjeksiyonu yapilmistir. Akut MK-801
uygulamasinin yaninda ratlara muscarinic asetilkolin reseptér antagonisti olan
scopolamine de 0,4 ve 2 mg/kg i.p. yolla enjekte edilmistir. Sonug olarak akut MK-
801 enjekte edilen ratlarin akut fizyolojik tuzlu su verilen rat grubuna gére cok daha
fazla hareketli oldugu bununla birlikte akut scopolamine verilen ratlarda da
lokomotor aktivitenin arttigi gozlenmistir. Bulgular sonucunda secici yeni dogan
NMDA reseptor blokajinda kolinerjik ve glutamaterjik tasinimda degisiklikler
oldugu ve bununda sizofreni hastaligin da goriilen davranis bozukluklarinin temeli

olabilecegi belirtilmistir (Furuie ve ark., 2013).

Kafein uygulamalarinin farelerde deneysel olarak olusturulan lokomotor
hiperaktivite lizerinde olumlu etkilerinin oldugu goéze c¢arpmaktadir. Soyle ki
farelerde 0,25 mg/kg i.p. MK-801 dozuyla indiiklenmis olan lokomotor hiperaktivite
karsisinda kafeinin belli dozlarda etkisinin oldugu goze carpmaktadir. Kafein
uygulamasinin, yaklastk 1 hafta sonra MK-801’le indiiklenen lokomotor
hiperaktivite etkilerini tamamiyla ortadan kaldirdig: belirtilmektedir (de Oliveira ve
ark., 2005).

Fareler (Gzerinde MK-801 kullanilarak induklenen sizofreni benzeri
semptomlarin tlizerinde yapilan arastirmalar neticesinde galfimya bitkisinin de

olumlu etkisinin oldugu bildirilmistir. 0,5 mg/kg dozunda 28 giin boyunca farelere
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MK-801 verilmis ve farelerde sizofreninin pozitif semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
saglanmistir. Pozitif semptomlar karsisinda galfimya bitkisi ekstrakti farelere
verilmis ve farelerden olumlu geri doniisler alinmistir (Santillan-Urquiza ve ark.,
2019).

Beyinde bulunan ve noroprotektif etkisi olan 1-Methyl- 1, 2, 3, 4-
tetrahydroisoquinoline isimli endojen bilesenin dopaminerjik aktivitede dnemli rolii
vardir. 0,3 mg/kg i.p. MK-801’le indiiklenen sizofreni semptomlar1 karsisinda bu
bilesenin hafiza bozuklugu gibi negatif semptomlar iizerinde ise yaramadigi sadece
lokomotor hiperaktiviteye kars1 olumlu etki gosterdigi tespit edilmistir (Pietraszek ve
ark., 2009).

Yukarida bahsedilenlere ek olarak sunulan bu ¢alismada MK-801 tarafindan
olusturulan lokomotor hiperaktivite karsisinda pozitif kontrol olarak clozapine isimli
kimyasal kullanilmistir. Atipik anti-psikotik bir ilag olan clozapine, anksiyete
kaynakli ruhsal bozukluklar ve sizofreni hastalifinda da kullanilmaktadir. Sizofreni
hastaliginin semptomlar1 karsisinda clozapine’nin etkin bir rolii vardir. Clozapine’nin
MK-801’in lokomotor aktivite Uzerindeki etkisi yeni doganlar tiizerinde adult
farelerde oldugu kadar etkin degildir. MK-801’le indiiklenen lokomotor hiperaktivite
tizerinde clozapine’nin inhibitor etkisi oldugu bildirilmistir (Pinar ve ark., 2015,
Gattaz ve ark., 1994, Gururajan ve ark., 2012). Sunulan bu ¢alisma da da clozapinin

MK-801’in etkilerini azalttig1 gézlenmistir.

Resveratrolin ise direkt olmasa da NMDA yoluyla eksitotoksisite
olusturuldugunda koruyucu etkisinin oldugu, yine metamfetamin ve kokainle
olusturulan deneysel lokomotor hiperaktivite Uzerinde de 20 ve 40 mg/kg akut
dozlarinda etkisinin olmadig1, tekrarlayan enjeksiyonlarda ise metamfetamine karsi
lokomotor hiperaktivite Uzerinde etkili iken kokaine karsi etkisiz oldugu goéze

carpmistir (Miller ve ark., 2013).

Resveratroliin sizofreni hastasi insanlarin diyetlerine 1 ay boyunca eklendigi
calismada ise resveratroliin sizofreni semptomlarina karsi olumlu herhangi bir
etkisinin olmadigi gozlenmistir. Arastirmacilar daha 6nce resveratroliin sizofreni
hastaligina karst bu tip bir calisma da denenmedigini belirtmislerdir. Caligmada

sizofreni tanis1 konmus yaslar1 degisken 19 erkekten olusan iki grup kurulmus ve bu
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gruplara resveratrol (200mg) ve placebo (200mg) bir ay boyunca tatbik edilmistir.
Bir aylik denemenin sonucunda her iki gruba da hafiza, dikkat konsantrasyon vb.
cesitli psikolojik tan1 testleri uygulamislar fakat placebo uygulanan grupla resveratrol
uygulanan grup arasinda herhangi bir farklilik olmadig: tespit edilmistir (Zortea ve
ark., 2016).

NAS’in da glutamaterjik disfonksiyona kars1 iyilestirici etkisinin bulundugu
bildirilmistir. Bunlarin yaninda resveratrol ve NAS kombinasyonunun ratlarda cohlea
da sekillenen ototoksisiteye karsi olumlu etkilerinin oldugu rapor edilmistir. 10
mg/kg resveratrolle, 400 mg/kg NAS kombinasyonunun ratlara 5 giin boyunca
uygulanmasinin ototoksisitede aminoglikositlerin ikincil etkilerine {lizerinde azaltici

etkisinin oldugu bulunmustur (Garcia ve ark., 2017).

Sonug olarak sunulan bu calismada MK-801 kullanilarak farelerde lokomotor
hiperaktivite olusturulmaya calisilmis ve basarili olunmustur. Pozitif kontrol olarak
kullanilan clozapinin de farelerde MK-801’in etkisini inhibe ettigi goze
carpmaktadir. Koruyucu antioksidan kombinasyonu olarak resveratrol ve NAS’in
akut MK-801 enjeksiyonlar1 karsisinda diisiik dozlarda bile etkin oldugu, 4 gin
boyunca tekrarlayan subakut enjeksiyonlarda ise kombinasyonun etkisinin daha zayif

oldugu ve daha az koruyucu etki gosterdigi saptanmustir.
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BIiLIMSEL ETIiK BiLDiRiMi

Afyon Kocatepe Universitesi

Saghk Bilimleri Enstitiisii

Saghk Bilimleri Enstitiisii, Bilimsel Yaymn Etigi Ilkeleri ve Tez Yazim

Kurallarina uygun olarak hazirladigim bu tez ¢calismasinda;

- Tez icindeki batin bilgi ve belgeleri akademik kurallar cercevesinde elde
ettigimi,

- Gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglari bilimsel ahlak kurallarina
uygun olarak sundugumu,

- Bagkalarinin eserlerinden yararlanilmasi durumunda ilgili eserlere bilimsel
normlara uygun olarak atifta bulundugumu,

- Atifta bulundugum eserlerin tiimiinii kaynak olarak gdsterdigimi,

- Kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigima,

- Bu tezin herhangi bir boliimiinii Afyon Kocatepe Universitesi veya baska

bir iniversitede baska bir tez ¢aligsmasi olarak sunmadigimi beyan ederim.
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