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KISALTMALAR

AMPA: a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-proprionat

APP-1: Amiloid prekursor protein-1

AQP-4: Aquaporin-4

BOS: Beyin omurilik sivisi

GABA: Gama-amino-biitirik Asit

MK-801: (5R, 10S)-(+)-5-Methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo [a,d] cyclohepten-5, 10-
imine hydrogen maleate

MRG: Manyetik rezonans goriintiilleme

mV: Milivolt

MWM: Morris su havuzu

N. akkumbens: Nukleus akkumbens

NMDA: N-metil-D-aspartat

PBS: Fosfat tampon soliisyonu

PCP: Fensiklidin

PET-MR: Pozitron emisyon tomografisi- manyetik rezonans goriintiilleme
SH: Standart hata

AEC: Amino etil karbozol

BDNF: Beyin kaynakli nérotropik faktor



OZET

MK-801 ile Olusturulan Deneysel Sizofreni Modelinde Prefrontal Korteks ve
Hipokampusta Aquaporin-4 Kanallarinin Dagilim

Giris: Glimfatik sistemin 6nemli bilesenlerinden biri aquaporin-4 (AOP-4) kanallaridir.
Norodejenerasyona neden olan patolojilerde glimfatik sistem ve AOP-4 kanallarinda
degisiklikler oldugu bildirilmektedir. Calismamizda N-metil D-aspartat (NMDA)
reseptor blokaji ile olusturulan deneysel sizofreni modelinde AQP-4 kanallarinin
prefrontal korteks ve hipokampusta dagiliminin arastirilmasi amaglandi.
Gere¢ ve Yontem: Deneysel sizofreni modeli olusturmak igin yetigkin Balb/c farelere
11 giin boyunca NMDA reseptor antagonisti MK-801 periton i¢ine uygulandi. Fareler
(N=10-11) ila¢ uygulamasmin besinci giiniiden itibaren uzaysal Ogrenme-bellek
performanslarinin degerlendirilmesi amaciyla Morris su havuzu (MWM) testine alindi.
MWM’de farelerin platformu bulma siiresi, hedef kadranda gegirdikleri siire ve yiizme
hiz1 Ethovision XT ile kayitlandi. Bir grup farede (N=5) ise MWM testine alinmadan
10. giinde enjeksiyondan yarim saat sonra sakrifiye edilerek hipokampus ve prefrontal
korteks izolasyonu yapildi. Immiinohistokimyasal ve elektron mikroskobik olarak AQP-
4 kanallar1 prefrontal korteks ve hipokampusta incelendi. Davranis testlerinin
istatistiksel analizinde repeated measure ANOVA, immiinohistokimyasal verilerin
analizinde Mann Whitney-U testi kullanildi.
Bulgular: MWM testinde, MK-801 uygulanan farelerde kontrol grubuna gore
platformu bulma siiresinde anlamli artma, hedef kadranda gecirilen siirede ise anlaml
azalma bulundu (p<0,001). Immiinohistokimyasal olarak hipokampusta glia hiicreleri,
perinéronal alan (p<0,01) ve kapillerde (p<0,0001) AQP-4 kanallarinda artma,
prefrontal kortekste glial hiicreler (p<0,01) ve kapillerlerde (p<0,001) anlamli artma
gosterildi. Elektron mikroskopisinde, MK-801 uygulanan farelerde hipokampal ve
prefrontal kortekste glia hiicrelerinde ve ndronlarda c¢ekirdekte kromatin artisi,
sitoplazmada organel harabiyeti, kapiller damar etrafinda ise 6demli alanlarin oldugu
tespit edildi. Bilissel islevlerde bozulmaya neden olan deneysel sizofreni modelinde
prefrontal korteks ve hipokampusta AOP-4 kanallarinda artma ve histolojik olarak
ndrodejenerasyon meydana geldi.
Sonu¢: NMDA reseptor blokaji ile biligsel islevlerde bozulmaya paralel olarak
prefrontal korteks ve hipokampusta ndrodejenerasyon meydana geldigi ve metabolizma
son Uriinlerinin ortamdan uzaklastirilmasi icin AQP-4 kanallarinda artma oldugu ileri
stiriilebilir.

Anahtar sozciikler: Aquaporin-4, N-metil D-aspartat reseptor, sizofreni, 6grenme-
bellek.



ABSTRACT

Distribution of Aquaporin-4 Channels in Prefrontal Cortex and Hippocampus in
MK-801-induced Experimental Schizophrenia Model

Introduction: Aquaporin-4 (AQP-4) water channels are an important component of
glymphatic (glial lymphatic) system. Functional disorders of glymphatic system and
AQP-4 channels takes part in the patophysiology of neurodegenerative disease.The aim
of this study describe distribution of agp-4 channels in the prefrontal cortex and
hippocampus in a mouse model of NMDA receptor blocking agent induced
schizophrenia like behaviour.
Materyal and Method: NMDA receptor antagonist MK-801 used to produce
experimental schizophrenia model. MK-801 injections for eleven days to Balb/c mice
intraperitoneally. Beginning from the sixth day of injection, spatial learning and
memory of the mice (N=10-11) were tested by Morris water maze (MWM) task. Time
to find the hidden platform, time spent at the target quadrant when platform removed,
swimming speed was recorded by Ethovision XT. A group of mouse (N=5) was injected
MK-801 for ten days and without MWM task sacrified. Hippocampus and prefrontal
specimens collected from this group. Hippocampus and prefrontal cortex stained
immunohistochemically and AQP-4 channels examined. Tissue samples also examined
by electron miroscope. Statistical analysis of behaviour tests done by repeated measure
ANOVA and immunohistochemical data analysis done by Mann Whitney-U test.
Results: Time to find the platform was significantly longer at MK-801 injected group
than the control group at Morris water maze task. Also the time spent at the target
quadrant by MK-801 group was shorter compared to control group (p<0,001).
Immunohistochemically AQP-4 expression increased significantly at hippocampal glial
cells, perineuronal (p<0,01) and pericapillary (p<0,0001) spaces. At the prefrontal
cortex AQP-4 expression at the glial cells (p<0,01) and precapillary space (p<0,001) is
increased, perineuronal space there is tendency to increase. Electron microscobically
glial cells and neurons at the hippocampus and prefrontal cotex of the MK-801 study
group there is increased nuclear chromatin, cytoplasmic organel destruction detected.
Eudema at the pericapillary space is seen. Increased AQP-4 channel expression and
neurodegeneration at the prefrontal cortex and hippocampus at the MK-801 induced
schizophenia-like behaviour model.
Conclusion: MK-801 induced NMDA receptor blockade causes decline in the cognitive
and memory functions. Increased AQP-4 expression at the prefrontal cortex and
hippocampus in order to elicit and transport products of synaptic neurotransmitters and
end metabolites is suggested.

Keywords: Aquaporin-4, N-methyl-D-aspartate, schizophrenia, learning-memory.
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1. GIRIS

Merkezi sinir sisteminde hiicre dis1 stvidan soliit ve proteinlerin uzaklastirilmasi igin
alternatif bir yol olarak 2012 yilinda glimfatik sistem tanimlanmustir. Beyin omurilik
stvist (BOS) hiicre dis1 soliitlerini uzaklastirirken, parankimden BOS’a gecen soliitlerin
beyin intersitisyumundan nasil uzaklastirildigi glimfatik sistem tanimlanana kadar
bilinmemekteydi. LLiff ve arkadaslariin 2012°de yaptiklari ¢alismada intersitisyel
alandan maddelerin uzaklastirilmasi ve alinmasinda astrositlerin énemli islevi oldugu
gosterildi’. Periferdeki lenfatik sisteme benzer ozellikte olan glimfatik sistem ile
interstisyel alandan soliit ve metabolitlerin uzaklastirilmasinda astrositlerdeki AQP-4
kanallarinin 6nemli rol oynadig bildirildi. Beyin intersitisyumunda arter ¢evresindeki
yiizeyden BOS’a akimin perivaskiiler AQP-4 kanallar1 ile kolaylastirildigi gosterildi.
AQP-4 iin genetik olarak bulunmadig: farelerde soliitlerin birikmesi ile nérodejeneratif
hastaliklarin klinigine benzer belirtilerin goriilmesi beyinde ndrotoksik maddelerin
birikimi sonucu ortaya ¢iktigi disiiniilen bazi ndrodejeneratif hastaliklarin
fizyopatolojisinde bu kanallarin roliinii diisiindiirmektedir.

Sizofreni toplumda yaklasik %1 oraninda goriilmekle birlikte kesin tedavisi
olmayan kronik noropsikiyatrik bir hastaliktir. Kiginin giinlik yasamini olumsuz
etkileyen biligsel ve duygusal islevlerde bozulmaya neden olan sizofreninin
fizyopatolojisi heniiz aydinlatilamamistir. Sizofreni giiniimiizde genetik ve cevresel
faktorlerden kaynaklanan norogelisimsel bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Sizofreninin fizyopatolojisinde 1950°1i yillarda ilk olarak ortaya atilan dopaminerjik
sistem hipotezinin ardindan, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptér hipofonksiyon
hipotezi, serotonerjik sistem hipotezi gibi bazi gorisler ileri siiriilmiistiir. Olney ve
Farber’in 1995 yilinda normal saglikli kisilerde ketamin ve fensiklidin gibi yarigmasiz
NMDA blokérlerinin psikomimetik etkilere neden oldugunu gostermeleri ile NMDA
reseptor hipofonksiyonu hipotezi arastirmacilarin ilgi odagi haline gelmistirz. Bu
hipoteze gore, kortikal NMDA reseptorlerinin hipofonksiyonu, ventral tegmental alana
projekte olan glutamaterjik noronlarda sinaps yapan inhibitor gama-amino-biitirik asit
(GABA)erjik ara noronlarin iglevini azaltmaktadir. Ventral tegmental alandan limbik
sisteme projekte olan mezolimbik dopaminerjik ndronlar lizerindeki disinhibisyon N.

akkumbensteki dopaminerjik sistem aktivitesinde artisa neden olmaktadir. Ayrica,
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disinhibisyon ile asir1 glutamat salinmina neden olan bu yolak ventral tegmental alanda
bulunan GABAerjik ara néronlarda sinaps yapmakta ve bu ara noronlar ise dorsolateral
ve ventromediyal prefrontal kortekse projekte olan mezokortikal dopaminerjik
néronlardaki aktivitenin azalmasina neden olmaktadir®.

Calismamizda norodejeneratif bir hastalik olan sizofreninin fizyopatolojisinin
aragtirtlmasi ve yeni tedavi segeneklerinin ortaya konulmasi amaciyla NMDA reseptor
aracili glutamat sistemi fonksiyonu ve AOP-4 kanallarinin dagilimi arastirildi. Bu
amagla Yyetiskin Balb/c farelerde MK-801 ile NMDA reseptor blokaji yapilarak Morris
su havuzu testinde 6grenme ve bellek performanst degerlendirildi. MK-801 uygulanan
farelerin bir kisminda ise prefrontal korteks ve hipokampus izolasyonu yapilarak AOP-4

kanallarinin dagilimi incelendi.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Glimfatik Sistem

Lenfatik sistem, viicutta kan damarlarina paralel seyreden, postkapiller veniillerden
absorbe edilmeyen soliit ve proteinlerin hiicre dis1 sividan uzaklastirilmasini saglayan
ikinci bir dolasim olarak bilinmektedir* Lenfatik sistem viicutta hidrostatik ve
homoestatik devamlilik i¢in 6nemli bir sistemdir. Noron ve glia gibi yiiksek metabolik
hiza sahip hiicrelerin dis ¢evrelerinin de ayni hizda ve hassasiyette sabit siirdiiriilmesi
icin soliit ve proteinlerin uzaklastirilmasi gerekmektedir. Merkezi sinir sisteminde de
hiicre dis1 sividan uzaklastirilmasi gereken soliit ve proteinler icin alternatif bir yol
bulunmasi1 gerektigi diisliniilmekle birlikte bu yol 2012 yilina kadar tanimlanamamustir.
Ilk kez 2012 yilinda in vivo olarak farelerde merkezi sinir sisteminde periferdeki
lenfatik sisteme benzer bir sistem oldugu 2-foton mikroskopi yontemiyle gosterildi'
Beyin omurilik stvisinin hiicre dist soliitlerini uzaklastirirken, parankimden BOS’a
gecen soliitlerin beyin intersitisyumundan nasil uzaklastirildig: bilinmemekteydi. LLiff
ve arkadaslariin yaptiklar1 ¢aligmada intersitisyel alandan maddelerin uzaklastiriimasi
ve alinmasinda astrositler araciligi ile olan su gecisinin 6nemi gosterildi ve bu sisteme
“glimfatik sistem” adi verildi'. Beyin intersitisyumunda arter gevresindeki yiizeyden
BOS’a akimin perivaskiiler AQP-4 kanallar1 ile kolaylastirildig1 gosterilmistir. AQP-4
kanallarinin bulunmadig1 farelerde soliit ve proteinlerin % 70 oraninda hiicreler arasi
stvidan uzaklagtirllmalarimin azaldigi Yao ve arkadaslarmin 2008 yilinda yaptigi
calismada belirtilmistir®

AQP-4 iin genetik olarak bulunmadigr farelerde soliitlerin birikmesi ile
norodejeneratif hastaliklarin klinigine benzer belirtilerin goriilmesi beyinde ndrotoksik
maddelerin birikimi sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilen baz1 nérodejeneratif hastaliklarin
fizyopatolojisinde bu kanallarin roliinii diisiindiirmektedir. Parankim igine enjekte
edilen ¢ozilinebilen amiloid B’nin paravaskiiler yol ile temizlendigi gosterilirken
paravaskiiler yolun yetersizligi sonucu amiloid B’nin birikmesi ile olusan amiloid f
plaklarinin Alzheimer hastaliginin ilerlemesine katkida bulundugu gésterilmistir6
Glimfatik (glial lenfatik) sistem; anatomik olarak arteriyel ve venoz yapilari ¢evreleyen

araliklar ve i¢inde bulundugu parankim alant olmak {izere {i¢ ana bdlgeden
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olusmaktadir’. Glimfatik sistemde dolasim BOS akimna baglidir ve BOS akisi
subaraknoid mesafeden periarteriyel araliga dogrudur’. Glimfatik dolasim tam
aciklanamamis olmakla beraber, anatomik bdlgeler ile sivi dengesi lizerinden

tanimlamalar ile kavramlar olusturulmustur.

2.2. Glimfatik Fonksiyon

BOS perivaskiiler araliktan, glial bazal membran ve astrositleri gegerek serebral
vaskiiler yapilara dogru akmaktadir. Astrositik ayaksi ¢ikintilarda yogun AQP-4 kanal
ekspresyonu bildirilmektedir. AQP-4 kanallart BOS’un beyin parankimine gegisini
saglamakta ve burada BOS’un interstisyel sivi ile karisimi gergeklesmektedir.
Interstisyumda, sivinin net akim yonii vendz perivaskiiler araliga ve perindronal
mesafeye dogrudur. BOS, spinal ve kranial sinirlerin perindronal kilifi, meningeal
lenfatik damarlar ve araknoid granulasyon igerisinde bulunmaktadir’'°. BOS’un
dolasimi esnasinda soliit atilimi i¢in hangi mekanizmalarin gérev aldigi gilinlimiizde
halen aciklanamamistir. Deneysel hayvan calismalarinda sivi  degisimlerinin
ekstraseliiller mesafede difiizyon yolu ile oldugu ve madde alis-veriginin perivaskiiler
alanda konvektif akim ile gergeklestigi gosterilmistir. Ancak fare ve insanlarda olfaktor
sinir araciligr ile kribriform plaklardan nazal mukozaya BOS ve soliit ge¢isi oldugu,
takiben servikal lenfatik dolasima katildigi bildirilmistir. Serebral parankimde sivi
akimi disik basing gradiyenti ile gergeklestigi igin bu durum sivi akiminin
gorlintiillenmesinde teknik zorluklara neden olmaktadir. Goriintiileme caligmalarinda,
dokuz demans hastas1 ve sekiz saglikli kontrol ile dort haftalik intratekal kontrast madde
uygulanmasinda, kontrast maddenin difiizyon ile ulagmasi kolay olmayan derin
parankimal yapilara ulastigi goriilmistiir. Bu durum konvektif akimin serebral sivi
hareketlerinde 6nemini ortaya koymusturlo‘ll. Cok sayida ¢alismada BOS klirensinin
AQP-4 bagimli glimfatik yolak aracili oldugu gosterilmesine ragmen AQP-4’iin genetik
olarak bulunmadig: farelerde BOS Klirensinin gosterilmesi ile glimfatik fonksiyonun
sadece AQP-4 kanallarina bagli olmadig diisiiniilmektedir™®*#™.
BOS’un perivaskiiler araliga gecisinin farelerde kardiyak sistolik atim ile olusan

17 Dokuz saglikh katilimer ile

arteriyel pulsasyon ile siirdiiriildiigii bilinmektedir.
gerceklestirilen ultra hizli MR ensefalografi bulgular1 solunum doéngiisii ve vazomotor
tonus  degisikliklerinin  glimfatik  akimi  etkileme  potansiyeli  oldugunu

diisiindiirmiistiir'®, Viicut postiiriiniin klirensi diizenledigi uyku periyodundaki farelerde
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gosterilmistir; bas yan pozisyonda BOS klirensinin yiiziistii posizyona gore daha aktif
oldugu gosterilmistir ve bu durum BOS akiminin spinal korda dogru yonelimi ile
aglklanmlstlrlg.

Glimfatik sistem BOS bilesenlerini tiim parankime dagitir ve ekzojen enjekte edilen
veya endojen iretilmis metabolitlerin uzaklastirilmasini saglar. Glimfatik yolagin
etkinligi BOS’un parankime dagilimi ve soliitlerin uzaklastirilma orant olarak
tanimlanmistir’®. Endojen maddelerin ve ekzojen enjekte edilen maddelerin BOS ile
beyin parankimine ge¢cme etkinligi, periarteriyel alana akimda azalma, intersitisyel alan
ve perivendz alana geciste bozulmalar ile degisebilmektedir. Mekanizmalar tam
anlasilamamakla birlikte yaglilikta arteriyel kapasitede azalmaya bagli soliitlerin
parankime gecisinin azaldig1 gosterilmektedir. Ayrica uyaniklikta ekstraseliiler hacim
degisikliklerinin periarteriyel akim kapasitesini distirerek glimfatik fonksiyonu
etkiledigi bildirilmektedir'”?. idiyopatik hidrosefali hastalarinda da glimfatik akim

aracili soliit uzaklagtirma bozukluklar1 saptanmustir™.

2.2.1. Glimfatik Sistem Goriintiilemeleri

Glimfatik sistem kemirgenlerde cesitli goriintilleme yontemleri ile gosterilmistir.
Ancak insanlarda BOS akiminin gériintiilenmesi yakin zamanda miimkiin olmustur.
Invazif olmayan goriintiileme ydntemlerinden T1 sekans MR ile BOS’ un ventrikiiler
sistem igerisinde akimi goriintiilenebilmektedir. MR difiizyon tensor goriintiilemelerde
anizotropi ve difiizyonel haritalama ile perivaskuler alanda BOS’un yonsel dagilim
durumu gérﬁntﬁlenebilmektedir”. Konvansiyonel MR dan 20 kat hizli olan yiiksek hizli
MR ensefalografi tim beyin hacmini 100 ms’de tarayabilmektedir. Bu yontem
sayesinde yiiksek ¢Oziintirlik ile pulsasyon iligkili BOS dagilim degisiklikleri
goriintillenebilmektedir’®. Kontrast madde kullanmu ile glimfatik akim ve klirens
arasindaki iliski ortaya konulabilmektedir. Gadobutroliin lumbar ponksiyon ile
intratekal uygulanmasi sonras1 T1 sekans MR goriintiilemesinde glimfatik akim ile ilgili
bilgi saglanabilmektedir'™?!. MRG’da BOS akim yollari, perivaskiiler akim, parankimal
gecis ve klirens oranlar gérﬁlebilmektedir21. Idiyopatik normal basingl hidrosefalisi
olan hasta grubu ve kontrol grubu ile yapilan goriintiilemelerde, BOS akiminin
glimfatik sistemde kemirgenlere benzer sekilde subaraknoid mesafeden genis serebral
arterlere anterograd akim 6zelligi gosterdigi tespit edilmistir. Idiyopatik normal basingl

hidrosefali ve kontrol grubunun mevcut oldugu calismada kontrastin tiim Serebral
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bolgelere dagildigi, sentripedal olarak korteksten derin beyin bolgelerine dogru gecis

gosterdigi tespit edilmistir®

. Kontrast madde gegisinin en ¢ok serebral kortekse
ardindan sirasi ile serebral beyaz cevher, limbik sistem ve serebellar kortekse dogru
oldugu saptanmistir. Kontrast madde gecis oOzelliklerinin dagilimi incelendiginde,
intratekal uygulanan  maddelerinin  dagilimmnn  glimfatik sistem iizerinden
degistirilebilecegi one siirilmiistiir. BOS akimi ve klirensi, kan beyin bariyerini gegen
isaretli molekiiliin intravendz uygulanabildigi daha az invazif olan PET-MR yontemi ile
goriintiilenebilmektedir. Insanlarda PET-MR gériintiilemelerinde isaretli molekiil olarak
11C-Pittsburgh compound B veya 18f-flortaben kullanilarak AP amiloid depolart ve

BOS akim dinamikleri gosterilebilmektedir®*?.

2.2.2. Glimfatik Sistem ve Norodejeneratif Hastahiklar

Alzheimer hastaliginda A plaklarinin birikimi ve hiperfosforile tau proteinlerinden
olusan norofibriler yumaklar biligsel fonksiyonlarin azalmasindan sorumludur®. ApB
sinaptik regiilasyon ve néronal sag kalimda fizyolojik éneme sahiptir’”?. Hayvan
deneylerinde elde edilen sonucglara gore AP uzaklastirilmasinda glimfatik sistemin
onemli roliiniin oldugu diisiiniilmektedir’®®®. Genetik olarak AQP-4’ten yoksun
farelerde, 1251-AB1-40 radyoizotop infuzyon yontemi ile glimfatik fonksiyonun
aksadigi ve AP uzaklastrlmasmim %55 azaldigi gosterilmistir'®. Amiloid prekiirsor
protein APP1 ve Presenilin 1 uygulanan AQP-4 yoksun farelerde AB plak olusumunun
arttig1 ve dolayisi ile AQP-4 delesyonunun AP olusumu veya yikimina etkisi olmadigi
ortaya konulmustur. AP uzaklastirlmasindaki diistisiin interstisyel sividan BOS’a
gecisin azalmasina bagli oldugu veya kan beyin bariyerini gegecek yeterli miktarda AP
sunulamamasi nedeni ile olabilecegi ileri siiriilmektedir. Burfeind ve arkadaslari
degisken biligsel bozukluklart olan 634 katilimcida, AQP-4 tek niikleotid polimorfizmi,
Braak evresi ve neuron plak yogunlugunu karsilastirdiklarinda biligsel degisiklik ve
belirtilen parametrelerde anlamli fark olmadigim ortaya koymuslardir®.,

Uykuda 1251-Ap klirensinin katlanarak arttigi gosterilmistir’. Uykusuz dénemde
BOS metabolitlerinin atilimmin belirgin azaldigi bildirilmektedir.®*, Disgiik uyku
kalitesinin biligsel fonksiyonlarin azalmasinda ve demans gelisiminde risk faktorii
oldugu ortaya konulmustur®. Bu durumun glimfatik fonksiyonda azalmaya bagh
olabilecegi diistintilmektedir. Yirmi kisi ile yapilan ¢alismada uykusuz gegirilen bir

gece sonrasinda, hipokampal, parahipokampal ve talamik bolgelerde artmis AP yiikii
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oldugu saptanmistir™. Yavas dalga uykusunun bolinmesi halinde de BOS AP
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir®®. Smith ve arkadaslarinin bilissel islevleri normal 60
yas ve tzeri eriskin 462 kiside yaptiklar1i c¢alismada AQP-4 tek niikleotid
polimorfizminin diisiik uyku kalitesi ve yiikselmis AP yiikii iligskisini kontrol ettigini
destekleyen sonuglara ulagilmigtir. Bu ¢alismanin sonuglari, uyku bozukluklari,
glimfatik degisiklikler ve AP birikimi arasindaki iliskiyi agiklamaktadir®’.

Ileri yastaki farelerde arter duvar esnekliginde azalma olmasi ve AQP-4
ekspresyonunda degisiklikler nedeni ile 1251-AB40 Kklirensinde %40 azalma
gosterilmistir®.  Isaretli molekiillerin intraventrikiller ve intrasisternal olarak
uygulanmasi sonrasinda yaglh farelerde isaretli molekiiliin BOS’a dagilimi, kan akimina
ve servikal lenf nodlarma gecisinde geng farelere gore belirgin gecikme oldugu
saptanmustir®. Bu bulgularin insanlarda da gecerli oldugu kabul edilirse, A birikiminin
yas ile artmasinin nedeni agiklanabilir.

Post-mortem 33 yas ve istii 79 Alzheimer hastasinda yapilan bir calismada
immiinohistokimyasal olarak AQP-4 diizeyinde yas ile birlikte artis oldugu
gosterilmistir. Biligsel fonksiyonlari korunan yasli hastalarda AQP-4 polaritesinin
korundugu bildirilmistir. Ancak perivaskuler AQP-4 kaybmin Alzheimer hastaligi, A
ve Braak evresi ile korelasyonunun gosterildigi ¢alismalar da mevcuttur®®.

Glimfatik disfonksiyonun vaskuler demans ile iliskisini arastiran g¢alismalarda
internal karotid artere Kkolesterol Kristallerinin enjeksiyonu ile olusturulan ¢oklu
mikroenfarkt modelinde, perivaskiiler alan genislemeleri ve AQP-4 lokalizasyon
degisikliklerinin biling diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir 0. Bu ¢alismada BOS’un
parankime gecisinde ve parankimden uzaklastirilmasinda bozulmalarin oldugu ileri
siiriilmiigtiir®. Ayrica Enfarkt sonrasi 3. giinde glimfatik fonksiyonun belirgin azaldigi,
14. giinde glimfatik fonksiyonun bazi boélgeler disinda restore edildigi saptanmustir.
Restore edilemeyen bolgelerde BOS dolasimi ile yeterli klirens saglanamadigi ve soliit

yogunlugunun yiiksek konsantrasyonda kaldig: bildirilmistir.

2.2.3. Glimfatik Sistem ve inme
Hemorajik inme modelinde subaraknoid mesafede fibrin ve yikim iriinleri
birikmektedir. Bu iriinlerin periarterial BOS gegisini engelledigi ve perivaskuler
okliizyon ile glimfatik fonksiyonu inhibe ettigi bildirilmistir. Fibrinolitik etkili ajanlar

ile BOS akiminin ve glimfatik fonksiyonun tekrar saglandigi gtjsterilmistir“"12
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Kollajenaz ile olusturulan intraparankimal hematom modelinde ise glimfatik
fonksiyonda belirgin degisiklik saptanmamustir®’. Akut iskemik inme modelinde
okliizyonun ii¢lincii saatinde BOS geg¢isinin bozuldugu, akim tekrar saglandiktan 24 saat
sonra glimfatik geciste diizelme oldugu gésterilmistir“.

Orta serebral arterin okliizyonuna bagli hipoksik nekrotik enfarkt modelinde,
enfarktin 7. haftasinda floresan isaretli mollekiillerin kor bolgesindeki perivaskiiler
alandan glial skar bolgesine gectigi gosterilmistir. Enfarkt bolgesinden 7. haftada elde
edilen sitokinlerin hipokampal ve kortikal noron kiiltiirlerine uygulanmasi ile toksik etki
gosterdikleri saptanmistir. Bu sonuglar perivaskuler alandan glimfatik dolagim ile su ve
soliitlerin  uzaklastirilmasinin  hasarli  bolgenin iyilesmesindeki etkisini ortaya
koymustur43. Kortikal yayilan depresyonda (inme sonrasi hipoksik doku cevresinde
noron Sliimiiyle sonuglanan ndronlarin asir1 depolarizasyonu) glimfatik akimda azalma
gosterilmistir. Farelerde kortikal yayilan depresyonda perivaskiiler aralikta 10 dakika
kadar siiren gegici kollapsin interstisyel akimda azalmaya neden oldugu saptanmustir.
Kollapsin sonlanmasinin ardindan ilk 30 dakikada interstisyel akimda artig goriildiigi

ancak kollaps 6ncesi degerlere ulasmadigi bildirilmistir™,

2.3. Aquaporin Kanallari

AQP kanallar1 aquaporinler ve aquagliseroporinler olmak tizere iki 6nemli alt gruba
ayrilmakadir. AQP kanallarindan AQP-0, AQP-1, AQP-2, AQP-4 ve AQP-5 suya segici
gecirgen Ozellige sahiptir. Aquagliseroporinler olarak siniflandirilan AQP-3, AQP-7,
AQP-9 ve AQP-10 altgruplari, gliserol ve iire gibi kiigiik polar olmayan soliitlere ve
suya gecirgen Ozelliktedir. Cogu AQP kanali iyonlara gegirgen olmamakla beraber
Iyonlara gegirgen alt gruplar AQP-6 ve AQP-8 ve yapisal protein karakteristikleri farkli
olan alt grup AQP-11 ve AQP-12 bulunmaktadir. Bu alt gruplar atipik AQP al tgruplar

olarak adlandirilmaktadir*®®

. Tanimlanmis 13 AQP ailesinin her birinin 6zgiin doku
dagilimi bulunmaktadir. Beyinde yaygin olarak eksprese edilen AQP alt gruplart AQP-
1, AQP-4 ve AQP-9’dur. AQP-4, astrosit ve ependimal hiicrelerde gosterilen suya
gecirgen kanallardir. AQP-1 koroid pleksus epitel hiicrelerinde eksprese edilirken,
AQP-9 astrositlerde, bazi néron gruplarinda ve pia altindaki damar endotel hiicrelerinde
eksprese  olmaktadir. AQP-4 noronal aktivite sirasinda  salinan K*un

uzaklastirilmasinda, beyin 6deminin olusumu ve ¢éziinmesinde gorev almaktadir. AQP-

9 enerji metabolizmasinda, AQP-1 ise BOS olusumunda 6nemli rol oynamaktadir.
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Beyinde baskin olarak bulunan bu ti¢ AQP alt grubunun, beyin tiimoérleri ve travma gibi
durumlarda astrositlerde reaktif olarak arttig1 bildirilmektedir.

AQP kanallar1 aracilig1 ile iki yonlii su ve soliit ge¢isi, intraseliiler ve ekstraseliiler
alanlar arasinda ozmotik ve hidrostatik basing farkina bagl olarak gergeklesmektedir.
AQP kanallarmin fonksiyonlar1 kisa ve uzun siireli mekanizmalar ile diizenlenmektedir.
Kisa siireli mekanizmalar, kanallarda saniye ve dakikalar igerisinde meydana gelen
yapisal veya gecirgenlikte goriilen degisikliklerdir. Bunlar intraseliiler sinyal
yolaklarmin fosforilasyon-defosforilasyonu, pH bagimli aminoasit degisiklikleri, metal
iyon etkilesimleri, protein-protein etkilesimleri, inhibitér baglanmasi olarak
siralanabilir. Uzun siireli mekanizmalar ise AQP mRNA sentezi, protein sentezi veya

yikilim orani arasindaki degisiklikler sonucunda olusmaktadir.

2.3.1. Serebral Dokuda AQP-4 Kanallar:

AQP-4, serebral dokunun temel su kanalidir. AQP-4 ependimal hiicrelerin
bazolateral membraninda ve astrositlerin plazma membraninda yogun olarak eksprese
edilmektedir’. AQP-4 kanallar1 kan beyin bariyeri fonksiyonuna aracilik eden
perivaskiiler astrositlerin ayaksi ¢ikintilarinda, norotransmitter uzaklastirilmasinda
gorev alan perisinaptik astrositlerde bulunmaktadir. AQP-4 miyelinizasyonu olmayan
aksonlar ve ranvier nodlari ile iliskili astrositlerde K' uzaklastirilmasinda gorev
almaktadir. Insan ve kemirgenlerde subventrikiiler bolgeden elde edilen ndronal kok
hiicrelerde ve glial 6ncii hiicre kiiltiirlerinde AQP-4 ekspresyonu saptanmugtir™.
Astrositlerde eksprese edilen AQP-4 kanallar1 iskemi, travma, tiimor, inflamasyon ve
metabolik bozukluklarda énemli rol oynamaktadir. K™un uzaklastirilmasinda gérev
aldig1 i¢in epilepsi etyolojisinde bu kanallarin 6nemli oldugu bildirilmektedir. Temporal
lob epilepsisi olan hastalarda AQP-4 kanallarinin ekspresyonunda artig oldugu, sklerotik
bolgede perivaskiiler AQP-4 kanallarinin azaldigi saptanmistir. Astrosit kokenli beyin
timorlerinde AQP-4 kanal ekspresyonunun arttigi  gosterilmistir. Bu artisin
astositom’un evresi ile iliskili oldugu bildirilmistir. AQP-4 kanal artisinin kan-beyin
bariyerinde gecirgenlik artis1 ve beyin ddemi ile iligkili oldugu rapor edilmektedir.
Kemoterapi ve radyoterapi perivaskiiler alanin restore edilmesi sirasinda AQP-4 kanal
ekspresyonunu azaltmaktadir. Menenjiomlarda tiimor ¢evresindeki ddemle ilgili oldugu
diisiiniilen AOP-4 ekspresyonun arttig1 bildirilmektedir®®. AQP-4 kanallarnin merkezi

sinir sistemindeki inflamatuvar hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir. Optik
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noromiyelitte ortaya ¢ikan otoantikorlarin ana hedeflerinden birisinin AQP-4 kanallar1
oldugu bildirilmistir®. Deneysel otoimmiin ensefalomiyelitte medulla spinalis ve
serebral dokuda AQP-4 ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir®’. Beynin énemli
eksitatdr norotransmitteri olan glutamat, néronlardan sinaptik araliga salindiktan sonra
astrositler tarafindan uzaklastirilmaktadir. Glutamatin astrositlere alimi sodyumla
beraber sekonder aktif transport ile gergeklesmektedir. Ayni zamanda Eksitator
aminoasit tasiyicilar ile suyun astrosite geg¢mektedir. Perisinaptik alanin hacminin
korunmasinda ve astrosit sismesinin engellenmesi i¢in suyun astrositten uzaklastirilmasi
gerekmektedir. Glutamatin AQP-4 Kkanallarinda su gegisini neden olmasinin,
perisinaptik aralikta fonksiyon devamliligina katkis1 oldugu ileri siiriilmektedir. AQP-4
kanallarinda glutamatin su gegirgenligini arttirici etkisinin perisinaptik bdlgeden
norotransmitterlerin ~ uzaklastirilmasini ~ kolaylastirabilecegi diisiiniilmektedirSz.
Travmatik beyin hasart deneysel modelinde, dopaminin AQP-4 kanallarindaki su
gecirgenligini azaltti§i ve beyin hasarindan kisa siire sonra édem olusumuna neden

oldugu gésterilmistir53.

2.4. Sizofreni

Diinya genelinde toplumun yaklasik %1 ’inde goriilen sizofreni, biligsel ve duygusal
islevlerde bozulmaya neden olan bir hastaliktir. Sizofreninin etiyolojisinde genetik ve
cevresel faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir. Giiniimiizde sizofreni gelisimi icin
sadece bir beyin bolgesinde ve dopaminerjik sistemde meydana gelen bir bozulmanin
tek bagina sorumlu olmadig1 beyinde yaygin ve birden ¢ok norotransmitter sisteminde
meydana gelen yaygin bozulmanin oldugu ileri siiriilmektedir. Sizofreninin belirtileri,
pozitif, negatif ve bilissel olmak {izere lice ayrilmaktadir. Sanrilar, halliisinasyonlar, algi
bozukluklar1 gibi belirtiler pozitif belirtiler olarak adlandirilirken, sosyal ve duygusal
ice kapaniklik, affektif diizlesme gibi bozulmalar negatif belirtiler olarak
adlandirilmaktadir. Dikkat ve konsantrasyonda bozulma, ogrenme ve bellek
performansinda azalma gibi bilissel islevlerde bozulma da sizofreni hastalarinda
goriilen diger belirtilerdendir. Sizofreninin dopaminerjik hipotezi pozitif belirtilerini
aciklayabilirken, glutamaterjik hipotezi ise negatif ve biligsel belirtilerini
aciklamaktadir. Sizofrenide goriilen belirtilerden, biligsel islevlerde azalma genellikle

54,55

hastaligin baslangicinda goriilmekte ve kalici olmaktadir™™. Klinik caligmalarin

genelinde sizofreninin diger belirtilerinin baslamasindan yaklasik 3-4 yil 6nce bilissel
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islevlerde azalmanin oldugu bildirilmektedir®. Sizofreninin diger belirtileri ortaya
c¢ikmadan erken evrede bilissel islevlerde azalmanin goriilmesinin sizofreni igin

etiyolojik ve tanisal bir faktor olabilecegi belirtilmektedir.

Sizofreni tedavisi i¢in 1950’li yillarda dopaminerjik sistem {izerine etkili (D2
reseptorleri) ilaglar kullanilmaya baglanmistir. Giliniimiize kadar da sizofreninin
dopaminerjik hipotezi iizerine bircok ¢alisma yapilmistir® ™. Dopaminerjik hipotez ile
sizofrenideki pozitif belirtileri acgiklanmaya calisilmakla birlikte bu hipotezin bazi
sinirlamalar1 bulunmaktadir. Ornegin, subkortikal bolgelerde dopaminerijk aktivitede
artis olurken, kortikal bolgelerde azalma olmasimin nedenleri agiklanamamistir.
Dopaminerjik sistem hipotezindeki sinirlamalar nedeniyle sizofreni i¢in daha agiklayici
bir hipotezin gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Bu hipoteze alternatif olarak 1990’11 yillarda
ketamin ve fensiklidin gibi N-metil-D-aspartat (NMDA) aracili glutamat iletimini bloke
eden ajanlarin psikomimetik etkilerinin oldugu gésterilmistir®. Dopaminerjik hipotez ile
karsilastirildiginda  NMDA reseptor blokaji, sizofreninin bilissel islev bozuklugu
belirtileri yaninda negatif ve pozitif belirtilerini indiiklemektedir. Giliniimiizde
sizofreninin etiyolojisini arastirmak i¢in yaygin olarak NMDA reseptor blokaji ile

olusturulan sizofreni davranis benzeri hayvan modelleri kullanilmaktadir®%2.

2.4.1. NMDA Reseptorleri
Merkezi sinir sisteminde en Onemli eksitatdr aminoasitlerden olan glutamatin
NMDA (GluN), a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-proprionat (GIuA, AMPA) ve
Kainat (GluK), & reseptorleri (GluD) olmak iizere 4 farkli iyonotropik reseptdrii, ayrica

G protein eslenik metabotropik reseptorii bulunmaktadir®®,

Merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunan heterotetramerik yapidaki NMDA
reseptorleri aktiviteye bagl sinaptik plastisite 6nemli rol oynamaktadir. GluN1, GluN2
(A-D), GIuN3 (A-B) bu reseptoriin tanimlanmus alt tiplerini olusturmaktadir. Reseptor
dort farkl alt tipin bir araya gelmesiyle olusmaktadir. Her reseptor yapisinda iki GluN1
alt tipi bulunmak zorunda iken diger iki alt tip degiskenlik géstermektedir65. GIuN1 alt
tipi beyinde yaygin olarak ifade edilmekte ve tiim yasam boyunca bulunmaktadir.
GluN2 alt tiplerinin gen ifadesi ise yasam dongilisiinde oldukca karmasiktir.
Hipokampus ve kortekste embriyonik donemde diisiik diizeylerde olan GluN2B gen

ifadesi dogumdan sonra artmaktadir. Diger taraftan GIuN2A gen ifadesi dogumla
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birlikte artmaya baslamakta ve dogum sonrasinda ise yiiksek seviyelere ¢ikmaktadir.
NMDA reseptorlerinin alt tip kompozisyon ve ifadesindeki biiyliik farklilik bu

reseptorlere farkl fizyolojik ve farmakolojik 6zellikler kazandirmaktadir®®®”.

NMDA reseptorlerinin yapisinda glutamat ve NMDA’nin baglanmasi i¢in
agonist baglanma bolgesi, Mg2+ baglanma bdlgesi, glisin baglanma bdlgesi, poliamin
baglanma bolgesi, ¢inko baglanma bolgesi, antagonist tanima ve baglanma bolgesi,
katyon segici kanallar1 (Na*, K*, Ca?") gibi 6zel baglanma bélgeleri bulunmaktadur.
Agonist baglanma bolgesine glutamat, NMDA veya diger agonistler baglandiginda iyon
kanalinin acilmas1 gerceklesir. Ancak NMDA reseptorlerinden iyon akisinin
saglanabilmesi i¢in kanalin iginde yer alan Mg2+’un baglanma bdlgesinden ayrilmasi
gerekmektedir. Sinir hiicresi i¢in -70 mV olan istirahat membran potansiyelinde iyon
kanali Mg”* blokaji ile kapali durumdadir. Membranin kismi depolarizasyonu ile
(AMPA ve Kainat reseptorleri vs. araciligi ile) membran potansiyelinin yaklasik -30
mV diizeylerine gelmesiyle ortaya cikan elektrostatik etki, Mg2+’un baglanma
bolgesinden ayrilmasina neden olmakta ve kanaldan iyon akisina izin vermektedir.
Reseptoriin aktivasyonu i¢in merkezi sinir sisteminde inhibitor norotransmitter olan
glisinin bir ko-faktor olarak ekstraseliiler ortamda bulunmasi gerekmektedir. Spermin
ve spermidin poliamin baglanma bdlgesine baglanarak glisine benzer sekilde reseptoriin
aracilik ettigi yanit1 artirmaktadir. Cinko baglanma bélgesi, voltaj bagimli inhibisyona
neden olmaktadir. Hallusinerjik bir ilag olan fensiklidin (PCP, melek tozu), dissosiyatif
anestezik ajan baglanma bolgesine baglanarak kanali inhibe etmektedir. Antagonist
baglanma boélgesi kanal kompleksinin alt boliimiindedir ve antagonistin (fensiklidin,
MK-801 vs.) bu bolgeye baglanabilmesi i¢in 6ncelikle agonistin reseptore baglanmis ve
ayn1 zamanda Mg”* blogunun ortadan kalkarak kanali agmis olmasi gerekmektedir. Bu
etki agonist bagimli olmakla birlikte yarigsmasizdir (non-kompetetif). Yarigmali

antagonistler ise agonist baglanma bdlgesi i¢in glutamat ile yar1smaktad1rlar64.

2.4.2. Deneysel Sizofreni Modeli Olarak NMDA Reseptor Hipofonksiyonu
Yapilan farmakolojik, fizyolojik, genetik ve biyokimyasal caligmalar NMDA
reseptOrlerinin  azalmis islevinin  sizofreninin etiyolojisi ile iliskisi oldugunu
géstermektedir62’68'70. Son yillarda yapilan bir meta analizde sizofreni teshisi konulmus

hastalarda prefrontal kortekte NMDA reseptor alt tipi GluN1 mRNA gen ifadesinin
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azaldigt bildirilmektedir’*. Benzer sekilde sizofreni hastalarmimn 6lim sonrasi
hipokampusun dentat girusundan elde edilen dokularda GIuN1 mRNA gen ifadesinde
azalma oldugu rapor edilmektedir’®. Sizofreni hastalarinda NMDA reseptorlerinin
aktivasyonu icin gerekli ko-aktivator glisinin modiilasyon bolgesi ile 1ilgili
bozukluklarin gosterilmesi de NMDA reseptor islev bozuklugunu desteklemektedir.
Ayrica sizofreni hastalarinda BOS ve beyin dokusunda glisin baglanma bolgesi
antagonisti triptofan metaboliti olan endojen kynurenic asitin arttigi bildirilmektedir’.
Sizofreni hastalarinda glutamat diizeylerinde de degisikligin olmasi sizofreninin NMDA
reseptor hipofonksiyon hipotezini desteklemektedir. Bir meta-analizde proton manyetik
rezonans spektroskopi ile sizofreni hastalarinda in vivo olarak frontal bolgede yas ile
progresif olarak glutamat diizeylerinin azaldigi rapor edilmektedir’®. Yine aym
yontemle yapilan baska bir ¢alismada sizofreni hastalarinda hipokampus dentat girusta
glutamat diizeyinde azalma oldugu gosterilmistir>. Sizofrenide glutamaterjik
sinapslarda, plastisitenin diizenlenmesiyle iligkili fonksiyonel proteinlerde de nova

mutasyonlar rapor edilmektedir®.

Bu hipoteze gore, kortikal NMDA reseptorlerinin hipofonksiyonu, ventral tegmental
alana projekte olan glutamaterjik ndronlarda sinaps yapan inhibitor GABAerjik ara
noronlarin islevini azaltmaktadir. Ventral tegmental alandan limbik sisteme projekte
olan mezolimbik dopaminerjik noronlar iizerindeki disinhibisyon N. akkumbensteki
dopaminerjik sistem aktivitesinde artisa neden olmaktadir. Ayrica, disinhibisyon ile
asir1 glutamat salinmima neden olan bu yolak ventral tegmental alanda bulunan
GABAerjik ara noronlarda sinaps yapmakta ve bu ara noronlar ise dorsolateral ve
ventromediyal prefrontal kortekse projekte olan mezokortikal dopaminerjik

noronlardaki aktivitenin azalmasina neden olmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1.Etik

Calismanin, etik kurul onayi, Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’ndan 25.07.2018 tarihli 4. oturumun 17 no’lu karariyla alindi.

3.2. Deney Hayvanlarinin Bakim

Deneylerde Fizyoloji Anabilim Dali’nda barindirilan 8-10 haftalik (ortalama 32,0 +
1,0 gr) Balb/c fareler kullanildi (Sekil 1). Deney hayvanlart barindirildiklari odanin
sicakligt klima ile 22 + 1 °C olacak sekilde sabit tutuldu. Odanin camlarn stk
gecirmeyecek sekilde boyanmis olup aydinlik-karanlik dongiisii otomatik olarak
denetleyici bir cihaz ile 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olacak sekilde (05% - 17%
aydinlik, 17% -05% karanlik) ayarlandi. Deney hayvanlarmin yemleri MBD Yem
firmasindan temin edildi, yemler herhangi bir kisitlama olmadan (ad libitum) verildi.
Tiim deney hayvanlarinin su ihtiyaglar1 da herhangi bir kisitlama olmadan ¢esme suyu

ile karsilandi.

Sekil 1. Yetiskin (8-10 haftahk) Balb/c fare.
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3.3. Deneysel Sizofreni Modeli Olusturulmasi

Calismamizda, deneyesel sizofreni modeli olusturmak amaci ile NMDA reseptor
blokaji yapildi. NMDA reseptér blokaji yapmak igin (+)-MK-801 hidrojen maleat
(Dizocilpine hydrogen maleate, (5R, 10S)-(+)-5-Methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo
[a,d] cyclohepten-5, 10-imine hydrogen maleate) (SIGMA-ALDRICH M107, USA.),
kontrol gruplarinda ise serum fizyolojik kullanildi. MK-801, 0,50 mg/ml olacak sekilde
serum fizyolojikte sulandirilarak stok soliisyon hazirlandi. Stok soliisyon 1ml’lik
ependorflara ayrilarak -20°C’de sakland. Enjeksiyondan Once stok soliisyon serum

fizyolojik ile sulandirlarak enjeksiyon giinlerinde +4°C’de saklandu.

NMDA reseptor blokaji yapilan gruplarda, MK-801, gilinde bir defa (Saat 10:00)
periton i¢ine, 0,50 mg/kg dozda (0,1ml/10gr viicut agirligi hacminde) 11 giin siire ile
uygulandi. Kontrol gruplarinda ise, MK-801 ile ayn1 hacimde giinde bir defa periton
icine serum fizyolojik (kontrol) enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon giinlerinde deney

hayvanlarinin somatik biiyiimelerinin takibi i¢in viicut agirliklar: 6l¢iildi (Sekil 2).

Morris su havuzu testi
1

r Al
0 21 60 64 70. gun
Dofium  Yavrulann anneden \ Y )
TR Erkek farelere serum fizyolojik (o
ve MK-801 enjeksiyonu

Prefrontal korteks ve hipokampus
izolasyonu, Aquaporin-4 kanallarinin
immunohistokimyasal olarak
gosterilmesi ve elektron mikroskopik
goruntileme

Sekil 2. Deney akis semasi.
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3.4. Bilissel Davrams Testi

3.4.1. Morris Su Havuzu

Morris su havuzu, 95 cm capinda, 45 cm derinliginde, galvaniz kaplama sagtan
yapilmis, i¢ kismi siyah, silindirden olugsmaktadir. Havuzun i¢inde hareket ettirilebilen
27 cm yiiksekliginde, 10 cm ¢apinda bir kagis platformu bulunmaktadir (Sekil 3).
Deneyler sirasinda havuzun igi platfom seviyesini lcm asacak kadar ¢esme suyu ile
dolduruldu. Suyun sicakhig1 21 + 1 °C olacak sekilde ayarlandi. Havuzda yiizen farelere
uzaysal ipucu olmasi i¢in, farelerin goriis alan1 iginde laboratuvar duvarlarina, agik renk
duvara zit gekilde, siyah renkli geometrik sekiller asildi. Havuzdaki 1gik 150 lux olacak

sekilde ayarlandi.

Sekil 3. Morris su havuzu.
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3.4.2. Morris Su Havuzu Egitim Denemeleri ve Testi

Morris su havuzu egitim denemeleri ve testi ile farelerin uzaysal 6grenmeleri ve
bellekleri degerlendirildi. Morris su havuzunda deney hayvanlar1 5 giin st iiste glinde
4 kez egitim denemelerine tabi tutuldu. Her denemede, hayali olarak boliinmiis dort
kadranin herhangi birinden havuza birakilan denekler kagis platformunu bulmalari igin
60 sn siiresince ylizdiiriildii. Deney hayvanlar1 platforma geldiklerinde burada 15 sn
bekletildikten sonra havuzdan alindi. Egitim denemeleri sirasinda denekler, platformu
60 sn siliresince bulamamuislarsa el yardimi ile yonlendirilerek platformun yerini uzaysal
olarak oOgrenmeleri saglandi ve 15 sn platformda bekletilerek havuzdan alindi.
Platformun yeri denemelerin hepsinde ayni kadranda sabit geklide tutuldu. Egitim

denemeleri arasinda denekler, uygun ortam sicakligi saglanarak kafeslerinde 30 sn

bekletildi.

Test sirasinda platform havuzdan uzaklastirildi ve deney hayvanlari platformun
uzaklastirllmadan 6nce bulundugu kadranin karsisindaki kadrandan havuza birakildi.
Denekler test i¢in 60 sn siiresince havuzda ylizdiiriildii ve platform uzaklastiriimadan
once bulundugu kadranda (hedef kadran) gecirdikleri siire kamera ile kayitlanarak

ETHOVISION XT (NOLDUS, siiriim 4.1) ile degerlendirildi.

3.4.2.1. Morris Su Havuzu Egitim Denemelerinde Kullanilan Olgiitler
Platformu bulma siiresi: Egitim denemelerinde 60 sn icinde kacis platformunu bulma
stiresi (sn).
Yiizme mesafesi: Platform bulunana kadar kat edilen mesafe (cm).

Yiizme hizi: Platform bulunana kadar yiizme hizi (cm/sn).

3.4.2.2. Morris Su Havuzu Testlerde Kullanilan Olgiitler
Platformun bulundugu kadranda (hedef kadranda) gegirilen siire: Platform kaldirildiktan
sonra 60 sn siiresince platformun bulundugu kadranda gegirilen stire (sn).
Yiizme mesafesi: Platform kaldirildiktan sonra 60 sn siiresince kat edilen mesafe (cm).

Yiizme hizi: Platform kaldirildiktan sonra 60 sn siiresince yiizme hizi (cm/sn) (Tablo 1).
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Tablo 1. Morris su havuzunda kullamlan ol¢iitler

e Platformu bulma siiresi

e Yiizme mesafesi

e  Yiizme hiz1

e Platformun bulundugu kadranda (hedef kadranda)

gegirilen stiire

e Yizme mesafesi
Testler

e Yiizme hiz1

3.5. Immiinohistokimya Yéntemi

AQP-4 ekspresyonunun belirlenmesi amaciyla, elde edilen histolojik kesitler,
polilizin kapli lamlar {izerine alind1. Buzdolabinda bekletilen kesitler kurutularak, tekrar
buzdolabina alindi1 ve 15 dk. kadar bekletildi. Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra tekrar
kurutulan kesitler, 60 °C’de etiivde ksilol igerisinde 15 dk. deparafinize edildi. Daha
sonra doku kesitleri, derecesi giderek azalan alkol serileri icerisinde hidrate edildi ve
distile su igerisine alindi. Kesitler daha sonra, sitrat soliisyonu igerisine alinip 95 °C’lik
su banyosunda, 30 dk. siireyle tutularak antijenlerin agiga ¢ikarilmasi islemi
gergeklestirildi. Oda 1s1sinda 45 dk. sogutulan kesitler, distile suda ¢alkalandi ve %3’liik
hidrojen peroksit (H,0;) igerisine alindi. HyO,’te 15 dk. bekletildikten sonra, kesitler,
saf su ve fosfat tamponundan (PBS, pH: 7,2-7,4) gegirildi. Her bir kesitin etrafi

dikkatlice silindikten sonra, {izerine protein bloklama soliisyonu damlatildi ve oda
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isisinda, nemli ortamda 20 dk. bekletildi. Ardindan, kesitler {izerindeki soliisyon
dokiilerek, saf su ve fosfat tamponundan gecirildi. Dokularin etrafi kuruland: ve 1/100
oraninda sulandirilan, anti-aquaporin-4 (aquaporin-4; anti-rat rabbit polyclonal
antibody, ab9512, Abcam, USA) primer antikoru damlatildi. Primer antikor damlatilan
tim kesitler +4 °C’de, nemli ortamda bir gece bekletildi. Negatif kontrol i¢in alinan
kesitlere primer antikorlar yerine, tampon soliisyonu damlatildi. Primer antikorla
muamele edilip 1 gece +4°C’de bekletilen kesitler, daha sonra distile su ve PBS’den
gecirildi ve iizerlerine Biotin (D01-125, Lifespan, USA.) damlatilarak 15 dk. siireyle
oda 1sisinda tutuldu. On bes dakika sonra distile su ve PBS’de yikanan kesitlerin etrafi
kurulanip Avidin (DO1-125, Lifespan, USA.) damlatilalarak, 20 dk. siireyle oda 1sisinda
bekletildi. Distile su ve PBS’den gecirilen kesitler {izerine, aminoetilkarbozol (AEC)
sollisyonu damlatildi ve 10 dk. bekletildi, ¢cesme suyu ile yikandi ve doku kesitleri, zit
boyama i¢in hematoksilen ile boyandi. Boyama isleminden sonra kesitler, ¢cesme
suyunda yikanarak kurumaya birakildi. Su bazli kapama maddesi damlatilarak dokular
lamel ile kapatildi, Olimpus BX53 151k mikroskobu (Japan) ile incelendi ve fotograflari
cekildi.

3.5.1. immiinohistokimyasal Skorlama Yontemi
AQP-4 ckspresyonunu arastirmak amactyla immunohistokimyasal skorlama

yontemi uygulandi. Immiinohistokimyasal skorlama igin 40°Iik objektifte rastgele
secilen 5 alanda H skorlama sistemi kullanildi. H skoru, pozitif hiicre yiizdesiyle birlikte
dort farkli boyama yogunlugunun ¢arpimi toplanarak hesaplandi. Bu sisteme gore;
Boyanma derecesi = 0 (Hi¢ boyanma yok)

= 1 (Zay:if derecede boyanma)

= 2 (Orta derecede boyanma)

= 3 (Giiglii derecede boyanma) seklinde degerlendirildi.
H Skor degerini heasaplamak i¢in ‘I x PC’ formiilii kullanilda.
I: Intensity (Yogunluk)

PC: Percentage of positive cells ( Her derecede boyanan hiicre yiizdesi).

3.6.Elektron Mikroskobi Yontemi
Elektron mikroskobik degerlendirme i¢in alinan prefrontal korteks ve hipokampus

doku pargalari, Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis % 5°lik gluteraldehit
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soliisyonunda 1 saat bekletildikten sonra dig¢i mumuyla kapli petri iizerinde jilet
yardimiyla 1 mm? liik parcalara ayrildi. Doku pargalari tekrar gluteraldehit soliisyonuna
alinarak 3 saat kadar tespit edildi. Boylece dokular gluteraldehit ile toplam 4 saat tespit
edilmis oldu. Daha sonra dokular Millonig fosfat tamponunda iki defa 10’ar dk.
calkalandi ve ardindan Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis %1 lik osmium
tetraoksit soliisyonu ile ikinci defa tespit edildi. Iki saatlik osmium tetraoksit tespitinden
sonra dokular yine fosfat tamponu ile iki kez 10’ar dk. yikandi. Dokular daha sonra

asagidaki siraya gore dehidrate edildi;
e 9% 50 Etil alkolde + 4 °C’de 15 dk.
e 9% 70 Etil alkolde + 4 °C’de 15 dk.
e 9% 86 Etil alkolde + 4 °C’de 15 dk.
e % 96 Etil alkolde + 4 °C’de 15 dk.
e % 100 Etil alkolde + 4 °C’de 15 dk.
e % 100 Etil alkolde + 4 °C’de 15 dk.

Buraya kadar olan islemler buzdolabinda +4 °C’de gergeklestirildi. Daha sonra
asagidaki islemler oda 1sisinda gerceklestirildi:

e %0100 Etil alkolde 15 dk.
e Propilen oksitte 15 dk.
e Propilen oksitte 15 dk.

Dehidrate edilen doku parcalar1 daha sonra asagidaki soliisyonlar igerisinde bekletildi:

e Propilen oksit + gdmme materyali 30 dk.
e Propilen oksit + gdmme materyali 30 dk.

Bu islemlerden sonra doku parcalar1 igerisinde yeni hazirlanmig gomme materyali
(resin) bulunan tiiplere alind1 ve bir gece siireyle rotatorda karistirildi.
Gomme Materyali:

e AralditCY 212 20 ml
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e Sertlestirict HY 964 20 ml
e Hizlandiric1 DY 064 0,6 ml
e Plastiklestirici — Dibiitil Fitalat 1 ml

Ertesi glin rotatordan alinan doku parcalar1 taze hazirlanmig gémme materyali
kullanilarak Beem kapsiillere gomiildii ve 60 °C etiivde 48 saat polimerize edildi. Daha
sonra bloklar etiivden c¢ikarilarak sogumaya birakildi. Bloklardan Ultracut S
ultramikrotomu ile 1 um kalinliginda yar1 ince kesitler alinarak toluidin mavisi ile
boyandi ve doku bloklarinda uygun alanlarin se¢imi yapildi. Belirlenen alanlardan
ultramikrotom ile 50 nm kalinliginda ince kesitler alindi. Kesitler 200-300 gozenekli
bakir gridlere almarak %70'lik etil alkolde hazirlanan doymus uranil asetat ile
Reynolds'un kursun sitrat soliisyonlar: ile boyandi. Boyanan kesitler JEOL-JEM 1400
Transmisyon Elektron Mikroskobu (Japan) ile incelendi ve mikrograflar elde edildi.

3.7. istatistiksel Analiz
Veriler ortalama + S.H olarak ifade edildi. Istatistiksel analizde, SPSS 20.0
bilgisayar programi kullanildi. Tekrarli 6lgtimlerde iki yonli ANOVA kullanildi ve
grup i¢i degisimde, eslestirilmis 0rneklerde t- testi, gruplar arasi karsilagtirmalarda ise
student t-testi kullamldi. Immunohistokimyassal analizde ise gruplar arasindaki
ekspresyon farkliliklari Mann Whitney U testi kullamilarak degerlendirildi. Istatiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut Agirhg
MK-801 ve serum fizyolojik uygulanan farelerin on bir giin boyunca somatik
bliylimelerini degerlendirmek amaci ile viicut agirliklar takip edildi. Tekrarlayan
Ol¢iimlerde ANOVA ile anlamli ilag etkisi saptanmad: [ F(1, 19 )= 1,8 p=0,18]. Serum
fizyolojik ve MK-801 uygulanan gruplarda enjeksiyonun on birinci giiniinde,

enjeksiyonun birinci gliniine gore viicut agirligi anlaml artt1 (sirasi ile p<0,05, p<0,01)
(Sekil 4).
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Sekil 4. Serum fizyolojik ve MK-801 uygulanan gruplarda enjeksiyon giinlerinde viicut agirhg
degisimi (gr).

Veriler ortalama+SH olarak sunuldu. *p<0,05, kontrol (serum fizyolojik) grubu enjeksiyon
uygulanan birinci giine gore, ##p<0,01 MK-801 grubu enjeksiyon uygulanan birinci giine gore.
istatistiksel analizde tekrarlayan él¢iimlerde ANOVA, ikili karsilastirmalarda eslestirilmis t- testi
kullanildi. Kontrol grup N=11, MK-801 grup N=10.
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4.2. Bilissel Davrams Testi
4.2.1. Morris Su Havuzu

4.2.1.1.Egitim Denemeleri

Morris su havuzunda bes giin siire ile yapilan egitim denemelerinde, platformu
bulma siiresinde tekrarli 6lglimlerde ANOVA ile anlamli fark saptandi [F ( 1,82)= 140,4
p=0,00]. Egitim denemelerinin birinci, iKinci, ti¢iincii, dordiincii, besinci giinlerinde
MK-801 uygulanan grupta kontrol grubuna gore platformu bulma siiresinde anlamli

artis bulundu (birinci gilin; p<0,05, iki ii¢ dort ve besinci giin p<0,001).

MK-801 uygulanan grupta birinci giin ile karsilastirildiginda ikinci, igiinci,
dordiincii ve besinci gilinlerde platformu bulma siiresinde anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Kontrol grubunda birinci giin ile karsilastirildiginda ikinci, ti¢lincii, dérdiincti,
besinci giinlerde platform bulma siiresinde anlamli azalma bulundu (ikinci giin

p<0,05,li¢lincti, dordiincii ve besinci glinler p<0,001) (Sekil 5).
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Sekil 5. Morris su havuzu egitim denemelerinde platformu bulma siiresi (sn).

Veriler ortalama + SH olarak sunuldu. *p<0,05, ***p<0,001 kontrol (serum fizyolojik) grubuna
gore. Istatistiksel analizde tekrarlayan olciimlerde ANOVA, ikili karsilastirmalarda Student-t testi
kullanildi. Kontrol grup N=11, MK-801 grup N=10.
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Egitim denemelerinde, tekrarli 6l¢iimlerde ANOVA ile ylizme hizinda anlamh
fark saptand1 F[(1,82) = 58,9 p=0,00]. MK-801 uygulanan grupta kontrol grubuna goére
birinci, ikinci, tgiincii, dordiincii ve besinci glinde yiizme hizinda anlamli azalma
meydana geldi (p=0,001). Kontrol grubunda birinci giin ile karsilastirildiginda ikinci,
ticiincli ve dordiincii giinde ylizme hizinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05), besinci
giinde ise ylizme hizinda anlamli azalma saptandi (p<0,05). MK-801 uygulanan grupta
ise birinci giin ile karsilastirildiginda ikinci, ti¢iincii, dordiincii, besinci giinlerde ylizme

hizinda anlamli azalma saptandi (p=0,001) (Sekil 6).
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Sekil 6. Morris su havuzu egitim denemelerinde yiizme hiz1 (cm/sn).

Veriler ortalama + SH olarak sunuldu. ***p<0,001 kontrol (serum fizyolojik) grubuna gore.
istatistiksel analizde tekrarlayan él¢iimlerde ANOVA, ikili karsilastirmalarda Student-t testi
kullanildi. Kontrol grup N=11, MK-801 grup N=10.
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4.2.1.1. Morris Su Havuzu Test

Morris su havuzunda altinc1 giin platform havuzdan uzaklastirildiktan sonra yapilan
testte, platformun bulundugu kadranda (hedef kadran) gecirilen siirede MK-801
uygulanan grupta anlamli azalma bulundu(p<0,01). Morris su havuzu test besinci glinde
yiizme hizinda MK-801 uygulanan grupta anlamli azalma saptandi(p<0,001) (Sekil 7, 8,
9).
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Sekil 7. Morris su havuzu test giinii hedef kadranda gecirilen siire (sn).

Veriler ortalama + SH olarak sunuldu. ***p<0,001 kontrol (serum fizyolojik) grubuna gore.
Istatistiksel analizde Student-t testi kullamldi. Kontrol grup N=11, MK-801 grup N=10.
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Sekil 8. Morris su havuzu test giinii yiizme hizi (cm/sn).

Veriler ortalama + SH olarak sunuldu. ***p<0,001 kontrol (serum fizyolojik) grubuna gore.
Istatistiksel analizde Student-t testi kullanildi. Kontrol grup N=11, MK-801 grup N=10.
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Sekil 9. Morris su havuzu testi.

a) Kontrol, b) MK-801 uygulanan Balb/c fare.
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4.3. Immiinohistokimyasal Bulgular

AQP-4 immiinoreaktivitesinin gosterilmesi amaciyla pozitif kontrol olarak
bobrek dokusu kullanilmigtir ve bobrek tiibiil hiicrelerinde AQP-4 isaretlenmistir.
Ayrica primer antikor damlatilmayan bobrek doku kesiti negatif kontrol amaciyla

boyanmustir (Sekil 10, 11).

Sekil 10. Pozitif kontrol dokusunda AQP-4 immunoreaktivitesi.

Bobrek tiibiil hiicrelerinde (ok) ve kapiller damar duvarinda (¥*) AQP-4 immunoreaktivitesi
goriilmektedir. Bar = 50 pm.
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Sekil 11. Negatif kontrolde AQP-4 immunoreaktivitesi.

Primer antikor damlatilmamis boébrek doku Kkesitinde herhangi bir isaretlemenin olmadig:
goriilmektedir. Bar = 100 pm.

4.3.1. Hipokampus

4.3.1.1. Kontrol Grubu

Herhangi bir islem uygulanmayan saglam farelerden elde edilen hipokampus doku
orneklerinde AQP-4 ekspresyonunu arastirmak amaciyla immunohistokimyasal
yontemler uygulandi. Hipokampus kesitlerinde, glia hiicre sitoplazmalarinda, sinir
liflerinde ve perindronal alanda AQP-4’iin zayif miktarlarda eksprese oldugu goriildii.
Kan damarlarinin duvarlarin1 déseyen endotel hiicrelerinde ise AQP-4 ekspresyonunun

orta diizeyde oldugu izlendi (Sekil 12, 13 ve 14).
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Sekil 12. Hipokampus kontrol grubu.

Aquaporin 4 immunoreaktivitesi. Hipokampus dokusunda Aquaporin 4 immunoreaktivitesinin glia
hiicrelerinin sitoplazmalarinda (ok basi) ve perindronal alanda (ok) az diizeyde oldugu
goriilmektedir. Bar= 50 pm

41



a -/

Sekil 13. Hipokampus kontrol grubu.

AQP-4 immunoreaktivitesi. Hipokampus dokusunda AQP-4 immunoreaktivitesinin glia
hiicrelerinin sitoplazmalarinda (ok basi) ve perindronal alanda (ok) az diizeyde oldugu
goriilmektedir. Bar= 50 pm.
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Sekil 14. Hipokampus kontrol grubu.

AQP-4 immunoreaktivitesi. Hipokampus dokusunda AQP-4 immunoreaktivitesinin glia
hiicrelerinin sitoplazmalarinda (ok basi)) ve perindronal alanda (ok) az diizeyde oldugu
goriilmektedir. Kapiller damar endotel hiicrelerinde (*) orta diizeyde AQP-4 ekspresyonu oldugu
goriilmektedir. Bar= 50 pm.

4.3.1.2. MK-801 Uygulanan Grup

MK-801 uygulanan farelerden alinan hipokampus doku orneklerinde, AQP-4
ekspresyonu degerlendirildi. MK-801 uygulanan gruba ait hipokampus dokularinda
AQP-4 ekspresyonunun oOzellikle perindronal alanda yogun oldugu goézlendi. Glia
hiicrelerinin sitoplazmalarinda ve sinir liflerinde AQP-4 ekspresyonun kontrol grubuna
gore belirgin bir artig gosterdigi dikkati ¢ekti. Kapiller damar endotel hiicrelerinde de
isaretlenmenin kuvvetli oldugu dikkati gekti (Sekil 15, 16 ve 17).
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Sekil 15. MK-801 uygulanan gruba ait hipokampus dokusunda AQP-4 immiinoreaktivitesi.

AQP-4 immunoreaktivitesinin perinéronal alanda (ok) ve bazi glia hiicrelerinde (ok basi) artmg
oldugu izlenmektedir. Kapiller damar endotel hiicrelerinde (*) olduk¢a yogun AQP-4
immiinoreaktivitesi izlenmektedir. Bar= 50 pm.
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Sekil 16. MK-801 uygulanan gruba ait hipokampus dokusunda AQP-4 immiinoreaktivitesi.

AQP-4 immunoreaktivitesinin perinéronal alanda (ok) ve bazi glia hiicrelerinde (ok basi) artmmg
oldugu izlenmektedir. Bar=50 pm.
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Sekil 17. MK-801 uygulanan gruba ait hipokampus dokusunda AQP-4 immiinoreaktivitesi.

AQP-4 immunoreaktivitesinin perinoronal alanda (ok) ve bazi glia hiicrelerinde (ok basi artmms
oldugu izlenmektedir. Kapiller damar endotel hiicrelerinde (*) olduk¢a yogun AQP-4
immiinoreaktivitesi izlenmektedir. Bar= 50 pm.

4.3.2. Prefrontal Korteks

4.3.2.1. Kontrol Grubu

Serum fizyolojik uygulanan kontrol grubundan izole edilen prefrontal korteks doku
orneklerinden kesitler alindi ve AQP-4 ekspresyonu immunohistokimyasal yontemlerle
incelendi. Prefrontal kortekste AQP-4 immiinoreaktivitesinin zayif oldugu gozlendi.
Glia hiicreleri, sinir liflerinde ve perinéronal alanda AQP-4 ekspresyonunun diisiik
diizeyde oldugu belirlendi. Kan damarlarinin duvarlarin1 déseyen endotel hiicrelerinin
sitoplazmalarinda AQP-4 ekspresyonunun orta diizeyde oldugu tespit edildi (Sekil 18,
19 ve 20).
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Sekil 18. Prefrontal korteks kontrol grubunda AQP-4 immiinoreaktivitesi.

AQP-4 immunoreaktivitesinin perinéronal alanda (ok) ve bazi glia hiicrelerinde (ok basi) az
diizeyde oldugu goriilmektedir. Bar= 50 pm.
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Sekil 19. Prefrontal korteks kontrol grubunda AQP-4 immiinoreaktivitesi.

AQP-4 immunoreaktivitesinin perinoronal alanda (ok) ve bazi glia hiicrelerinde (ok basi) az
diizeyde oldugu goriilmektedir. Kapiller damar endotel hiicrelerinde (*) orta diizeyde AQP-4
ekspresyonu oldugu goriilmektedir. Bar= 50 pm.
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Sekil 20. Prefrontal korteks kontrol grubunda AQP-4 immiinoreaktivitesi.

AQP-4 immunoreaktivitesinin perinoronal alanda (ok) ve bazi glia hiicrelerinde (ok basi) az
diizeyde oldugu goriilmektedir. Kapiller damar endotel hiicrelerinde (*) orta diizeyde AQP-4
ekspresyonu oldugu goriilmektedir. Bar= 50 pm.

4.3.2.2. MK-801 Uygulanan Grup

MK-801 uygulanan gruba ait prefrontal korteks dokularinda AQP-4
immiinoreaktivitesinin perindronal alanda ve glia hiicrelerinde belirgin olarak artis
gosterdigi dikkati cekti. Diger taraftan prefrontal korteks dokularinda perindronal
alanda AQP-4 ckspresyonunun hipokampus grubuna kiyasla azalmis oldugu dikkati
cekti. Kan damarlarim1 déseyen endotel hiicrelerinde isaretlenmenin kuvvetli oldugu

dikkati cekti (Sekil 21, 22 ve 23).
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Sekil 21. MK-801 uygulanan gruba ait prefrontal korteks dokusunda AQP-4 immunoreaktivitesi.

AQP-4 immunoreaktivitesi perinéronal alanda (ok) ve glia hiicrelerinde (ok basi) ve kapiller damar
endotel hiicrelerinde (*) yogun oldugu izlenmektedir. Bar= 100 pm.
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Sekil 22. MK-801 uygulanan gruba ait prefrontal korteks dokusunda AQP-4 immunoreaktivitesi.
Aquaporin 4 immunoreaktivitesi perinéronal alanda (ok) ve glia hiicrelerinde (ok basi) ve kapiller

damar endotel hiicrelerinde (*) yogun oldugu izlenmektedir. Bar= 100 pm.
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Sekil 23. MK-801 uygulanan gruba ait prefrontal korteks dokusunda AQP-4 immunoreaktivitesi.

AQP-4 immunoreaktivitesi perinoronal alanda (ok) ve glia hiicrelerinde (ok basi) ve kapiller damar
endotel hiicrelerinde (*) yogun oldugu izlenmektedir. Bar= 50 pm.

4.4. Immiinohistokimyasal Degerlendirme
AQP-4  ekspresyonunun immiinohistokimyasal skorlamasi  sonucunda,
hipokampusta MK-801 uygulanan gruba ait AQP-4 ekspresyonunun perindronal alanda,
glia hiicreleri ve kan damarlari endotel hiicrelerinde kontrol grubuna gore anlamli
derecede arttigi gorildii. Bu artisin en fazla kan damarlarinin endotel hiicrelerinde

oldugu tespit edildi.

Prefrontal kortekste MK-801 uygulanan grupta ise AQP-4 ekspresyonunun
kontrol grubuna gore, perindronal alanda, glia hiicreleri ve kan damarlar1 endotel
hiicrelerinde belirgin bir artis oldugu, ancak bu artisin perinéronal alanda anlaml

olmadigi gorildi. (Sekil 24).
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Sekil 24. AQP-4 icin immiinohistokimyasal skorlama.

***P< 0,0001, **P< 0,001, *P< 0,01.
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4.5.  Elektron Mikroskobik Bulgular
4.5.1. Prefrontal Korteks

4.5.1.1. Kontrol Grubu

Serum fizyolojik uygulanan kontrol grubunda prefrontal kortekse ait doku
orneklerinin elektron mikroskobik incelenmesinde gri cevherdeki sinir hiicre govdeleri,
miyelinsiz sinir lifleri ve glia hiicreleri ile birlikte, beyaz cevherdeki miyelinli aksonlar
ve glia hiicrelerinin ince yapilar1 degerlendirildi. Gri cevherde yer alan sinir hiicre
perikaryonunun merkezi yerlesimli bir ¢ekirdek ve bunun etrafin1 ¢evreleyen
periniiklear sitoplazmadan olustugu goriildii. Sferikal olan hiicre cekirdegi hiicrenin
merkezinde yerlesmisti. Vezikiiler tipteki cekirdek icerisinde iyi ayirt edilebilen
cekirdekeigin varlig izlenmekteydi. Noron sitoplazmasinda ~ bulunan
mitokondriyonlarin ovoid veya yuvarlak sekilli olduklari, hem transvers hem de
longitudinal tipte kristalara sahip olduklar1 ayirt edildi. Periniiklear yerlesim gosteren
golgi kompleksi fazla sayida, biitin perikaryona dagilmis halde izlendi (Sekil 25).
Prefrontal kortekste yerlesen noroglia hiicrelerinin genellikle sferikal veya ovoid bir
cekirdege ve cekirdegi cevreleyen periniiklear ince bir sitoplazmik halkaya sahip
olduklart goriildii. Miyelinli sinir liflerinde miyelin kilifin diizenli bir lamellar yapiya
sahip oldugu izlendi. Akson sitoplazmalarinda, mitokondriyonlar, birkag norotiibiil ve

norofilamanlar dikkati ¢ekti (Sekil 26, 27).
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Sekil 25. Kontrol grubundan alman prefrontal korteks dokusunun elektron mikroskobik
goriiniimii.

Noron perikaryonunun cekirdek (C) ve sitoplazmasiyla (N) tamamen normal histolojik yapida
oldugu goriilmektedir. Miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kiifin (mk) normal yapida
oldugu goriilmektedir. Bar=1 pm.
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Sekil 26. Kontrol grubundan alinan prefrontal korteks dokusunun elektron mikroskobik
goriiniimii.

Noron perikaryonunun c¢ekirdek (C) ve sitoplazmasiyla (N) normal histolojik yapida oldugu
goriilmektedir. Sitoplazmada normal yapida endoplazmik retikiilim, golgi apparatus (ga),
mitokondriyonlar (m) ve lizozomlar (L) izlenmektedir. Kapiller damar (KD) ve igerisinde eritrosit
(E) izlenmektedir Bar=1 pm.
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Sekil 27. Kontrol grubundan aliman prefrontal korteks dokusunun elektron mikroskobik
goriiniimii.

Oligodendrositte (OD), cekirdek (C) ve sitoplazmanin normal oldugu, miyelinli sinir liflerinde
akson (a) ve miyelin kilifin (mk) normal histolojik yapida oldugu izlenmektedir. Bar=1 pm.

4.5.1.2. MK-801 Uygulanan Grup

MK-801 uygulanan gruptan alinan prefrontal korteks doku ornekleri elektron
mikroskobik olarak degerlendirildi. Elektron mikroskobik incelenmede prefrontal
kortekste hafif dejeneratif degisiklikler izlendi. Noron perikaryonlarinda cekirdekte
heterokromatin artis1, sitoplazmada graniiler endoplazmik retikiiliim sisternalarinda
vakuolizasyon, mitokondriyonlarda genisleme, kristalarinda bozulma ve diizensizlikler
tespit edildi. Bunlarin yaninda glia hiicrelerinde de ¢ekirdek ve sitoplazmik organellerde
ince yap1 degisikliklerine rastlandi. Miyelinli sinir liflerinde miyelin lamellerinin
normal organizasyonunda bozulma, miyelin kilif lamellerinin aksonal zon igerisine
invagine oldugu, bazi sinir liflerinde ise sinir lifi disina dogru evagine oldugu, bazi
alanlarda aksoplazmada mitokondriyonlarda belirgin olmak iizere organel harabiyetinin
olustugu belirlendi. Glia hiicrelerinde ¢ekirdekte kromatin kiimelenmesi, sitoplazmada

vakuolizasyon ve organel harabiyetlerinin olustugu dikkati ¢ekti. (Sekil 28, 29 ve 30).
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Sekil 28. MK-801 uygulanan gruptan alinan prefrontal korteks dokusunun elektron mikroskobik
goriiniimii.

Oligodendrosit (OD) ¢ekirdeginde kromatin artisi ve sitoplazmada organel harabiyetlerinin varhg:
dikkati ¢ekmektedir. Noron perikaryonunda organel harabiyeti goriilmektedir. Miyelinli sinir
liflerinde siddetli akson (a) ve miyelin kilif (mk) harabiyetlerinin (oklar) varhg goriilmektedir.
Odem alanlari (*) gosterilmistir. Bar= 1pm
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Sekil 29. MK-801 uygulanan gruptan alinan prefrontal korteks dokusunun elektron mikroskobik
goriiniimii.

Noron perikaryonunda organel harabiyetlerinin varhg dikkati ¢cekmektedir. Kapiller damar (KD)
etrafinda 6dem alanlar: (*) gosterilmistir. Bar= 1pm
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Sekil 30. MK-801 uygulanan gruptan alinan hipokampus dokusunun elektron mikroskobik
goriiniimii.

Glia hiicresinin (GH) c¢ekirdeginde (C) kromatin artisi, sitoplazmada organel harabiyeti
izlenmektedir. Miyelinli sinir liflerinde hafiften orta dereceye kadar degisen akson (a) ve miyelin
kilif (mk) degisiklikleri goriilmektedir. Kapiller damar (KD) etrafinda 6dem alanlan (*)
gosterilmistir. Bar= 0,5 pm.

4.5.2. Hipokampus

4.5.2.1. Kontrol grubu

Hipokampus kontrol grubuna ait doku oOrneklerinin elektron mikroskobik
incelenmesinde noron perikaryonlarinin sferikal, merkezi yerlesimli vezikiiler bir
cekirdek ve cekirdegin ortasinda ¢ekirdek¢ige sahip oldugu goriildii. Cekirdek etrafinda
bulunan sitoplazmada iyi gelismis GER, transvers ve longitiidinal tipte kristalara sahip
mitokondriyonlarin bulundugu goriildii. Bunlarin yaninda, sitoplazmada ayrica yaygin
olarak ndrotiibiil ve norofilamanlar bulunmaktaydi (Sekil 31). Noroglia hiicrelerinin de
ovoid veya sferikal bir ¢ekirdege ve c¢ekirdek etrafinda ince bir sitoplazmaya sahip
olduklar1 izlendi. Sitoplazmada mitokondriyonlar, GER ve mikrotiibiillerin varligina
rastland1. Miyelinli akson sitoplazmasi ve miyelin kilif, lameller yapis1 ve konsantrik

diizenlenmesi normal goriinimdeydi (Sekil 32 ve 33) .
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Sekil 31. Kontrol grubundan alinan hipokampus dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.

Sinir hiicresi perikaryonunun cekirdek (C) ve sitoplazmada (N) yer alan organellerin ve glia
hiicrelerinin (GH) normal histolojik yapida oldugu goriilmektedir. Bar= 0,5 pm.
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Sekil 32. Kontrol grubundan alinan hipokampus dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.

Astrorositte (A), cekirdek (C) ve sitoplazmanin normal oldugu miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve
miyelin kilifin (mk) normal yapida oldugu goériilmektedir. Kapiller damar (KD) ve icerisinde
eritrosit (E) izlenmektedir Bar= 0,5 pm.
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Sekil 33. Kontrol grubundan alinan hipokampus dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.

Sinir hiicresi perikaryonunun cekirdek (C) ve sitoplazmada (N) yer alan organellerin normal
histolojik yapida oldugu goriilmektedir. Bar= 0,5 pm.

4.5.2.2. MK-801 Uygulanan Grup

MK-801 wuygulanan gruptan alman hipokampus doku Ornekleri elektron
mikroskobik olarak incelenmeleri amaciyla elde edilmistir. Hipokampus dokusunda gri
cevherde bulunan noron perikaryonlart ve glia hiicrelerinde ¢ekirdekte kromatin artisi,
sitoplazmada organel harabiyeti gozlendi. Noron sitoplazmalarinda mitokondriyonlarda
genisleme ve krista harabiyeti izlendi. Sitoplazmik vakuolizasyonlarin olustugu goriildii
(Sekil 34). Bunlarin yaninda glia hiicrelerinde de ¢ekirdek ve sitoplazmik organellerde
ultrastriiktiirel degisiklikler goriildii. Miyelinli sinir liflerinde akson ve miyelin kilifi
iceren yapisal degisiklikler izlendi. Fokal miyelin kilif dejenerasyonlari ile miyelin
kilifin aksonal zon igerisine dogru invajinasyonlar gozlendi. Aksonlarda biiziisme,

organel harabiyeti ile miyelin kilif lamellerinde ayrilmalar goriildii (Sekil 35 ve 36).

63



Sekil 34. MK-801 uygulanan gruptan alinan prefrontal korteks dokusunun elektron mikroskobik
goriiniimii.

Noron perikaryonunda (N) dejenerasyon, organel harabiyeti ve 6dem alanlarimin (*) olustugu
goriilmektedir. Bar=1 pm.
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Sekil 35. MK-801 uygulanan gruptan alinan prefrontal korteks dokusunun elektron mikroskobik
goriiniimii.

Glia hiicrelerinin cekirdeklerinde (C) kromatin artisi, sitoplazmada harabiyet izlenmektedir.
Miyelinli sinir liflerinde aksonlarda biiziisme, miyelin lamellerinde ayrismalarin (oklar) olustugu
goriilmektedir. Odem alanlar (*) gosterilmistir. Bar=1 pm.
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Sekil 36. MK-801 uygulanan gruptan aliman hipokampus dokusunun elektron mikroskobik
goriiniimii.

Oligodendrosit (OD) cekirdeginde (C) kromatin artisi, sitoplazmada organel harabiyeti ve 6dem
alanlan izlenmektedir. Sinir liflerinde harabiyet (oklar) olustugu dikkati cekmektedir. Odem
alanlan (*) gosterilmistir. Bar= 0,5 pm.
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5. TARTISMA

5.1. Viicut Agirhgi
MK-801 ile NMDA reseptor blokaji olusturulan deneysel sizofreni modelinde
somatik biiyimenin degerlendirilmesi amaci ile on bir giin boyunca viicut agirligi takibi
yapildi. MK-801 uygulanan grupta ve kontrol grubunda enjeksiyonun ilk giiniine gére
on birinci giinde viicut agirliginda artis oldugu saptandi. NMDA reseptor blokajinin
viicut agirhigr lizerine anlamli etkisinin olmadigir bulundu. Calismamizdaki bulgularla
uyumlu olarak Balb/c farelerde yetiskin donemde ii¢ hafta siire ile MK-801 uygulamasi

sonrasinda viicut agirhginda anlamli degisiklik olmadig saptanmustir *'.

Literatiirde MK-801 uygulamasinin viicut agirligr iizerine etkisi hakkinda cesitli
veriler bulunmaktadir. Ornegin Ninan ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada MK-801°i
farkli dozlarda intraventrikiiler olarak uyguladiklarinda doza bagli olarak yeme
davramsinin akut dénemde arttigim gostermislerdir’®. Sicanlarda yapilan baska bir
calismada dogum sonrasi 6. giinden 21. giine kadar MK-801 uygulanmasindan sonra
yetiskin dénemde viicut agirlig1 takibinde yasa bagli dalgalanma saptanmustir °. Stefani
ve arkadaslart ise dogum sonrasi 7. giinden itibaren dort giin siire ile MK-801
uygulamas: sonucunda yetiskin donemde viicut agirliginda degisiklik olmadigini
géstermislerdirBO. Bu bulgulara géore MK-801 uygulamasi ile viicut agirliginda meydana
gelen degisim, uygulamanin siiresine, uygulama yasina, uygulama yapilan tiire ve

cinsiyete bagli olabilmektedir.

5.2. MK-801 Uygulamasinin Biligsel Davramslar Uzerine Etkisi

Calismamizda uzaysal 6grenme ve bellegi degerlendirmek amaci ile Morris Su
havuzu testi kullanildi. Balb/c fareler bes giin boyunca gizli platformu bulmalari i¢in
giinde dort defa yiizdiiriildii. Altinc1 giinde ise havuzdan platform uzaklastirilarak bir
dakika siiresince platformun bulundugu kadranda gecirdikleri siire degerlendirildi.
NMDA reseptor blokaji amaci ile MK-801 uygulanan grupta bes giin boyunca
platformu bulma siiresinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha uzun oldugu
saptand1. Altinc1 glinde de MK-801 uygulanan grupta hedef kadranda gecirilen siirenin
anlaml olarak daha az oldugu bulundu. Morris su havuzu testi bulgularina gore MK-

801 uygulanan grupta uzaysal 6grenme ve bellek performansinin azaldigi saptanda.
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Biligsel davraniglarin degerlendirildigi ¢aligmalarda NMDA reseptdr blokajinin
davranig iizerindeki etkisi deney hayvaninin yasina, blokajin uygulanma siiresine,
dozuna ve kullanilan davramis test diizenegine gore degismektedir®™®. Fakat uzaysal
O0grenme ve Dbellegin degerlendirildigi Morris su havuzu testinde MK-801
uygulamasinin  6grenme ve bellek performansini azalttigi bircok calismada
gosterilmistir®™®, Giiniimiizde erken gelisim déneminde uygulanan NMDA reseptor
blokaj1 sizofreninin nérogelisimsel deneysel modeli olarak kabul edilmektedir®. Deney
hayvanlarinda erken gelisim doneminde 6zellikle dogum sonrasi 7-14. iincli giinler
arasinda NMDA reseptor blokaji uygulamasinin yetiskin donemde biligsel davranislari
olumsuz etkiledigi bildirilmektedir®. Yetiskin donemde de NMDA reseptor blokaji
uygulanan deney hayvanlarinda sizofreninin pozitif ve negatif semptomlarina benzer
davraniglarin sergilenmesi nedeni ile MK-801 literatiirde siklikla deneysel sizofreni

modeli olarak kullanilmaktadir.

Sizofreninin fizyopatolojisinde prefrontal korteks kadar hipokampusun da
onemli rol oynadig1 bilinmektedir. Biligsel islevlerde hipokampustan medial prefrontal
kortekse projekte olan yolaklarin etkili oldugu gosterilmistir. Yenidogan doneminde
ventral hipokampal lezyon yapilan hayvanlarda prefrontal korteks plastisite ve
gelisiminde bozukluklara bagli sizofreni benzeri davranigsal degisikliklerin oldugu
ortaya konulmustur®. Sizofreni hastalarinda da glutamaterjik sinaps plastisitesinin
bozulmasi ve buna bagli davramgsal degisiklikler oldugu gosterilmistir®™ MK-801
uygulanmasi ile hipokampo-prefrontal korteks sinaptik cevaplari ve uzaysal 6grenme
bellek performansina bozulmalar 24 saat igerisinde ger¢eklesmektedir. Glutamatin
metabotropik reseptorlerinde mGluR2/3 agonisti LY379268’in MK-801’den &nce
uygulanmas1 ile uzaysal Ogrenme bellek performansindaki bozulmanin kismen

diizeltildigi gosterilmistir®.

Prefrontal korteksten yapilan primer noron kiiltiiriinde MK-801 uygulamasinin
norodejenerasyona neden oldugu gésterilmistirgo. MK-801 uygulamasi ile serebral
dokularda, prefrontal kortikal néronlarda vakuolizasyon, dendritik yapilarda ve ndron
govdesinde atrofi gorildiigii bildirilmistir®. Ikonomidou ve arkadaslari kemirgenlerde

erken gelisim doneminde NMDA reseptor antagonisti uygulamasi ile hipokampus,
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serebral korteks, kaudat niikleus ve niikleus akkiimbens gibi bir¢ok serebral dokuda

milyonlarca néronun apopitotik nérodejenerasyona ugradigim gostermislerdir®.

NMDA reseptor antagonistlerinin prefrontal korteks noronal aktivasyonu
izerine etkisini arastiran ¢alismalarda MK-801 uygulamasimin medial prefrontal
korteksteki eksitasyonu piramidal noronlardaki disinhibisyon ile gergeklestirildigi
bildirilmistir®®.  Ventral hipokampusten medial prefrontal kortekse yansiyan
monosinaptik gulutamaterjik néronlarin MK-801 ile inhibisyonu prefrontal korteks
piramidal noéronlarinda eksitasyona neden oldugu ileri siiriilmektedir. Ayrica NMDA
reseptor antagonistlerinin prefrontal kortekste dopamin salinimi iizerine direkt etkisi

oldugu bildirilmektedir®.

Sizofrenide serebral osilasyonlarda fonksiyonel bozukluklar oldugu
bildirilmektedir®. NMDA reseptor blokaji ile prefrontal kortekste spontan yiiksek
frekansli beta/gamma osilasyonlar1 gosterilmistir. Prefrontal kortekste goriilen bu
osilasyonlarin, sizofrenide goriilen bilissel fonksiyonlarda bozulma ve algi farkliliklar

ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir®.

Calismamizda MK-801 uygulanan Balb/c farelerde egitim denemeleri sirasinda
ve test giiniinde ylizme hizinda azalma bulundu. MK-801’in agik alan testinde
stereotipik  hareketleri arttirdigi  gdsterilmistir®. Deneyimizde farelerin  kendi
etraflarinda kuyruklarini yakalamak istercesine donme davranisi olan stereotipik hareket
sergiledikleri saptandi. Farelerin su havuzunda stereotipik hareket nedeni ile yer
degistirmeden bulunduklar1 yerde kendi etraflarinda donmeleri toplam katedilen
mesafeyi azaltarak ylizme hizinda diisiise neden olabilir. Yiizme hizinin bu stereotipik
hareketlere bagli olarak azalmis olabilecegi ileri siiriilebilir. Striatal bdlgedeki
dopaminerjik aktivitedeki artigin stereotipik hareketler ile iligkili oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir. NMDA reseptor sistemi ve dopaminerjik sistem arasindaki
iliski bilinmektedir. Birgok calismada NMDA reseptor blokajinin disinhibisyon ile

striatal dopaminerjik aktiviteyi arttirdig1 gosterilmistir®.
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5.3. MK-801 Uygulanan Balb/c Farelerde Aquaporin-4 kanallarinin Hipokampus
ve Prefrontal Korteks’te dagilim
MK-801 uygulanan ve Morris su havuzu testine alinmayan bir grup farede
prefrontal korteks ve hipokampus izolasyonu yapildi. Elde edilen dokularda
immiinohistokimyasal olarak Aquaporin-4 kanallarinin dagilimi incelendi. Prefrontal
korteks ve hipokampusta kapillerlerde fazla olmak iizere glia hiicrelerinde AQP-4
ekspresyonunda artis goriildii. Ayrica hipokampusta perindronal alanda AQP-4

ekspresyonunda artis oldugu saptandi.

Merkezi sinir sistemi glial hiicrelerinden astrositlerde ¢ift yonlii su taginmasinda
onemli rol oynayan AQP-4 kanallarinin 6grenme ve bellekte rol aldigi ileri
siiriilmektedir®. Hipokampusta AQP-4 kanallari bulunmayan farelerde Ggrenme ve
bellek performansinin azaldigi bildirilmistir. Bu kanallarin sinaptik plastisiteyi
etkileyerek o6grenme ve bellek performansmni degistirdigi ileri siiriilmektedir™®.
Astrositlerin yapisal organizasyonlarinin sinaptik plastisitenin diizenlenmesinde énemli
olabilecegi disiiniilmektedir. Astrositik ayaksi ¢ikintilar, presinaptik ve postsinaptik
noronal membranlar ile yapisal olarak yakindan iligkilidir. Merkezi sinir sisteminde
sinaptik plastisitenin diizenlenmesinde beyin kaynakli norotropik faktoriin (BDNF)-
TrkB oOnemli rol oynamaktadir. AQP-4’lin aktiviteye bagli BDNF aracili sinaptik
plastisiteyi etkiledigi ileri siiriilmektedir. AQP-4 kanallar1 bulunmayan farelerde BDNF
bagli uzun siireli potansiasyonun bozuldugu gésterilmistirwl. NMDA reseptorii aracili
glutamat iletiminin sinaptik plastisitede rol oynadig1 bilinmektedir. NMDA reseptorleri
ve BDNF sinaptik plastisitenin diizenlenmesinde karsilikli etkilesim ile birlikte gorev
almaktadirlar. NMDA reseptorleri BDNF gen ekspresyonunu arttirirken, BDNF,
NMDA reseptor alt grup GluN1 ve GluN2B fosforilasyonuna neden olmaktadir 102,

Travmatik beyin hasar1 ve noérodejeneratif hastaliklarda reaktif olarak astrosit

migrasyon ve proliferasyonu goriilmektedir. Bu migrasyon ve proliferasyonda AQP-4

103

kanallarinin rolii oldugu bildirilmektedir™". Norolojik hastaliklarda direkt noron

koruyucu yaklasimlar yerine astrosit fonksiyonlar1 koruyucu yaklasimin daha efektif

104 AQP-4’iin astrosit fonksiyonlar1 {izerine diizenleyici

olabilecegi ileri siiriilmektedir
etkilerinin ortaya konulmasi bu kanallar1 néropsikiyatrik ve norolojik hastaliklarda

tedavi igin hedef molekiiller haline getirmektedir. AQP-4 gen delesyonu olan farelerde
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dopaminerjik néron kayb1 oldugu gosterilmistir'®. Dopaminerjik sistemde bozulma ile
seyreden Parkinson hastaliginda plazma AQP-4 mRNA diizeylerinde azalma oldugu

bildirilmistir'®®.

Noropsikiyatrik ~ hastaliklardan ~ depresyon patogenezinde hipokampal
norodejenerasyonun rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Fluoksetin hipokampal nérogenezi
uyararak depresyonda teropatik etki gostermektedir. AQP-4 gen delesyonu olan
depresyon modeli farelerde fluoksetinin bu terdpatik etkisinin baskilandig1
bildirilmektedir'®’

Glutamat tasiyicilarinin - AQP-4  kanallar1  ile birlikte lokalize oldugu
gésterilmistirlos. Astrositlerin en 6nemli fonksiyonlarindan birisi glutamat tasinmasidir.
Sinaptik aralia yayilan glutamat hizlica astrositlerdeki glutamat tasiyicilari ile
astrositlere alimmaktadir'®. Néronal aktivite sirasinda sinaptik araliga yayilan glutamat
astrositlerde bulunan sodyuma bagli glutamat tastyicilari ile hiicre igine alinmaktadir.
Bu siirecte intraseliiler araliktaki su da pasif olarak astrositlere gegmektedir. NMDA
reseptor aracili glutamat iletiminin bloke edilmesi ile sinaptik aralikta biriken
glutamatin glial hiicrelere alinmasinda AQP-4 kanallarmin roli oldugu ve fazla
miktardaki glutamatin sinaptik araliktan uzaklastirilmas1 amaci ile AQP-4 kanallarinin

up-regiile oldugu ileri siirtilebilir.

Sonugta NMDA reseptor blokaji ile uzaysal Ogrenme bellek performansi
bozulmaktadir. Prefrontal korteks ve hipokampusta NMDA reseptor blokaji ile glial
hiicrelerde, kapiller damar endotelinde ve perinoronal alanda AQP-4 kanal
ekspresyonunda artis meydana gelmektedir. Calismamizda elde edilen veriler NMDA
reseptor blokajina bagli olarak sinaptik aralikta artan glutamatin ortamdan
uzaklastirilmas1 amaci ile AQP-4 kanal ekspresyonunun arttifini desteklemektedir.
Deneysel sizofreni benzeri davranig modelinde NMDA reseptorleri ve AQP-4 kanallar
arasindaki fonksiyonel iligkinin tam olarak gosterilebilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara
ihtiyag duyulmaktadir. Ornegin AQP-4 kanallarinin etkisi bu kanallarm bulunmadig1
hayvan modelleri ya da AQP-4 kanal inhibitorleri kullanilarak degerlendirilebilir.
Sinaptik diizeyde NMDA reseptorleri ve AQP-4 kanallar1 arasindaki iliskinin ileri

molekiiler ve goriintiileme teknikleri (optogenetik, immiinfloresan, elektrofizyolojik vs.)
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ile aydinlatilmas1 ndropsikiyatrik, nérolojik, ndrodejeneratif hastaliklar, travmatik sinir

sistemi hasarlariin tedavisinde yeni hedefler ortaya koyabilecektir.
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6. SONUC ve ONERILER

Merkezi sinir sisteminde NMDA reseptor blokaji ile uzaysal 6grenme ve bellek
performansin1 bozulmaktadir.

Sizofrenide goriilen biligsel islevlerde bozulma, stereotipik hareketler, NMDA
reseptor blokorii MK-801 uygulamasi ile deneysel sizofreni benzeri davranis
modelinde goriilmektedir.

MK-801 ile NMDA reseptor blokaji prefrontal korteks ve hipokampusta AQP-4
kanal ekspresyonunda artiga neden olmaktadir.

. Deneysel sizofreni modelinde prefrontal kortekste glial hiicreler ve kapiller
endotelinde AQP-4 kanal ekspresyonunda anlamli artig saptandi. Perinéronal alanda
ise artma egilimi oldugu bulundu.

Deneysel sizofreni modelinde hipokampusta glial hiicreler, kapiller endoteli ve
perindronal alanda AQP-4 kanal ekspresyonunda anlamli artig saptandi.

. NMDA reseptor aracili glutamat iletiminin MK-801 uygulanarak bloke edilmesi ile
sinaptik aralikta biriken glutamatin glial hiicrelere alinmasinda AQP-4 kanallarinin
rolii oldugu ve fazla miktardaki glutamatin sinaptik araliktan uzaklastirilmasi amaci
ile AQP-4 kanallarinin up-regiile oldugu ileri siirtilebilir.

. AQP-4 kanal aktivator ve inhibitorlerinin uygulanmasi ile sinaptik plastisite
degisikliklerinin arastirilmast noropsikiyatrik hastaliklarin ~ fizyopatolojilerinin
aciklanmasina ve yeni tedavi hedeflerinin tanimlanmasina katkida bulunacaktir.
Sinaptik diizeyde NMDA reseptorleri ve AQP-4 kanallari arasindaki fonksiyonel
iliskinin ileri molekiiler ve goriintiilleme yontemleri ile gosterilmesi yeni tedavi

yaklasimlarinin ortaya ¢ikarilmasina yardimei olabilecektir.
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Almnan Burslar

Yabanci Dil(ler)

OZGECMIS

:OMER BURAK ERICEK

:17 EYLUL 1986

:EVLI

:Cukurova Universitesi Camhtepe
Lojmanlari/SARICAM/ADANA

:+90 532 3009077

:drburakericek@gmail.com

:HACETTEPE UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI (ING)

:2010 SAKARYA KARASU DEVLET
HASTANESI

2012 MUS iL SAGLIK MUDURLUGU

2013 ISTANBUL KARTAL YAVUZ SELIiM
DEVLET HASTANESI

2014 CUKUROVA UNIVERSITESI
NOROSIRURJI ANABILIM DALI

:TURK NOROSIRURJi DERNEGI
:TARSUS AMERIKAN KOLEJI 1.LIiK
BURSU 1997

TURK NOROSIRURJI DERNEGI IBNC
BURSU

:INGILIZCE (ILERI)
ALMANCA (BASLANGIC)
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