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OZET

Amag: Sizofrenide negatif belirtilerin ve biligsel kayiplarin tedavisi uzun donemde
hastaligin seyri agisindan Onemlidir. Birinci ve ikinci kusak antipsikotik ilaglar
pozitif belirtilerin tedavisinde oldukca etkilidir. Negatif ve biligsel belirtilere yonelik
Ikinci kusak antipsikotiklere ilaveten tedavi giiclendirme stratejileri de dahil olmak
lizere tiim tedavi yaklasimlarmma ragmen negatif belirtiler ve bilissel kayiplara
etkinlikleri kisitlidir. Bu nedenle deneysel hayvan modelleri ve klinik arastirmalarda
da bir¢ok molekiil denenmektedir. Bu ¢alismada subkronik MK-801 uygulamasi ile
sizofreni modeli olusturulmus si¢anlarda degisen dozlarda agmatin uygulamasinin
On Uyaran Aracili Inhibisyona ve dgrenme, bellek fonksiyonlarina olan etkisinin

arastirilmasi amaglanmustir.

Metod: Siganlarda subkronik sizofreni modeli olusturmak amaciyla; 7 giin boyunca
periton i¢ine 0.3 mg/kg MK-801 uygulandi. Gruplara 8-14. giinler aras1t MK-801
uygulamasindan 20 dakika 6nce agmatin uygulandi. 14. Giin son enjeksiyondan 20
dakika sonra tiim siganlar OUAI test protokoliine alindi. Ogrenme ve bellek
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde 8 kollu 1sinsal labirent testi kullanilmistir.
Sicanlar 15-28. giinler arasinda 8 kollu 1sinsal labirent test protokoliine alindi ve son

giin labirent performanslar1 kaydedilerek degerlendirildi.

Bulgular: OUATI degerlendirilmesinde kontrol grubu ile diger gruplar arasinda 86 DB
on uyaranda akustik irkilme refleks inhibisyonu yoniinden fark bulundu. Diger 6n
uyaranlarda (74 dB, 78 dB) gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. 8 kollu 1s1nsal
labirent test degerlendirilmesinde; diisiik doz agmatinin (20 mg/kg/giin) 6grenme ve
bellek fonksiyonlarina olumlu etki gosterirken, dozu arttikca 6grenme ve bellek

fonksiyonlarinda bozulmanin derecesinin de arttig1 saptanmustir.

Sonug: Bu sonuglardan hareketle MK-801 ile sizofreni modeli olusturulmus
sicanlarda, agmatinin degisen dozlarda OUAI testindeki bozulmayr geri
getirememesine ragmen, diisiik dozlarda 6grenme ve bellek fonksiyonlarina olumlu

etkisinin olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: MK-801, sizofreni, agmatin, tedavi, negatif semptomlar,

bilissel semptomlar
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SUMMARY

EFFECTS OF AGMATINE IN SCHIZOPRENIA RAT MODELS
WITH MK-801 SUBCHRONIC ADMINISTRATION

Objective: Treatment of negative symptoms and cognitive deficits in schizophrenia is
essential for the prognosis of this disorder. First and second generation antpsychotic
drugs are effective in the treatment of positive symptoms. On the other hand, current
therapeutic approaches including second generation antipsychotics are not effective for
the treatment of negative symptoms and cognitive deficits. Thus, after treatment of
positive symptoms, treatment augmentation approaches are applied for negative
symptoms and cognitive deficits. A variety of molecules are on trial in clinical
researches and experimental animal models. In this study, the effect of different dosages
of agmatine administration on disruption of prepulse inhibition, learning, memory
functions in a Rat model of schizophrenia induced by subcronic MK-801 application is
aimed.

Methods: MK-801 is administered as intraperitoneal 0.3mg/kg daily injections for 7
days in order to make subcronic schizophrenic models in mice. In between 8th and 14th
days, agmatine is administered 20 minutes before MK-801 administration. Twenty
minutes after the last injection in the 14th day, all the rats are taken into PPI test
protocol. 8-arm radial arm maze is used in order to measure learning and memory
functions. Between 15th and 28th days, the rats are taken to 8-arm radial arm maze
protocol and labyrinth performances of all are recorded.

Results: In the PPI evaluation, significant difference in acoustic startle reflexes has been
found between control group and other groups when 86 dB prepulse intensity was used.
There was no significant differences when other prepulse intensities (74 dB, 78 dB) was
used. While lower doses of agmatine (20mg/kg/day) was improving learning and
memory functions in §8-arm radial arm maze test, it was causing a decrease in these
functions in higher doses.

Conclusions: According to the results of this study, it is suggested that while different
doses of agmatine does not effect PPI test in a rat model of schizophrenia induced by
subcronic MK-801, in lower doses it might have an improving effect on learning and

memory functions.

Keywords:MK-801, schizophrenia, treatment, negative symptoms, cognitive symptoms
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1. GIRiS

Sizofreni, diinya niifusunun yaklasik %1 inde yasam boyu goriilebilen bir
hastalik olup yeti yitimine neden olan 6nemli bir ruh saglig1 problemidir. Sizofreni
genetik temelleri olan nérobiyolojik bir hastalik tablosudur. Ebeveynlerinden birinde
sizofreni Oykiisii olan kisilerin %10’u, ebeveynlerinden ikisinde de sizofreni olmasi
durumunda ise neredeyse %50’si hayatlarinin bir doneminde sizofreni tanisi alirlar
(1, 2). Sizofreni tanisinda temel olarak {i¢ ana baglik goze ¢arpmaktadir. Bunlar; sanri
ve varsanilardan olusan pozitif belirtiler, duygulanimda kiintliik, avoliisyon, sosyal
ice cekilme seklindeki negatif belirtiler ile dezorganize konusma ya da davranig veya
katatoni seklindeki bozulmalardir. Sizofreni A tani kriterleri bu temel ii¢ ana baglik
altinda toplansa da sizofrenide dikkat ve bilgi isleme, islem ve gorsel bellek,
problem ¢6zme yetisi, sozel 6grenme, sosyal biliste bozulma seklinde bircok biligsel
kayip soz konusudur. Sizofrenik bireylerdeki bilissel islev bozukluklari, mesleki ve
sosyal islevsellik kayiplarindan sorumlu tutulmaktadir. Bununla birlikte hastaligin
norobiyolojisi net olmayip halen norogdriintiileme, noropatolojik, biyokimyasal ve

genetik ¢alismalar devam etmektedir (3-7).

Sizofreni tedavisinde kullanilan antipsikotiklerin ilki olan klorpromazinin
1950 yillarinda kesfedilmesiyle tedavide yeni bir donem baslamistir (8). Sizofreni
tedavisinde psikofarmakolojik olarak antipsikotik ilaglar kullanilmaktadir. Dopamin
hipotezinin ortaya atilmasi sonrasinda antidopaminerjik etkili ilaglar (noroleptikler)
tiretilmeye baglanmistir. Antipsikotik ilaglar temel olarak klasik(tipik) ve 2.
Kusak(atipik) antipsikotikler olarak ikiye ayrilir. Tipik antipsikotikler temel olarak
sizofreninin pozitif belirtilerine etkili iken, atipik antipsikotikler pozitif belirtilerin
yani sira negatif belirtilere etki etmektedir. Biligsel islev bozukluklarina etkileri
acisindan antipsikotikler karsilastirildiginda ise atipik antipsikotiklerin tipik
antipsikotilere oranlara biligsel islev bozukluklarina goérece daha etkilidirler. Ancak
bu tedaviye ragmen saglikli bireylere gore biligsel islev kayb1 énemli 6l¢iide devam

etmektedir (9, 10).

Sizofreni tedavisinde tedavi hedefleri akut ve kronik olarak ikiye ayrilacak

olursa, akut donem alevlenen pozitif belirtilerin sagaltimi, kronik donem ise akut



alevlenmenin Onlenmesi ve negatif belirtilere yonelik hem terapotik hem de
koruyucu sagaltimin planlanmasint kapsamaktadir. Sizofreni de akut sagaltim
sonrasi, negatif belirtilerin devam etmesi hasta, aile ve klinisyen ekseninde énemli
bir sorun haline gelmektedir. Ozellikle pozitif belirtiler birinci kusaklar gibi etkinlik
gosteren ikinci kusak antipsikotiklerin negatif belirtilerde birinci kusaklara gore daha
etkin olsa da, bu etkinlik yetersiz kalabilmektedir. Akut alevlenmeden sonra aloji,
avollisyon, sosyal i¢e ¢ekilme, 6zbakimda azalma, kognitif fonksiyonlarda kayip
seklinde devam eden klinik tablo, yeti yitiminin siiregenlesmesine, aile yiikliiliigliniin
artmasina, klinisyen ile terapdtik bagin zayiflamasina kadar giden bir siirece neden
olabilir. Bu nedenler dogrultusunda sizofrenide negatif belirtiler ve kognitif
fonksiyon kayiplarina yonelik yeni tedavi yaklasimlari tizerinde durulmaktadir (11-

14).

Son yillarda yapilan ¢aligsmalarda negatif semptomlar ve kognitif fonksiyonlar
tizerine etkinlik konusunda bazi antipsikotikler arasindaki farkliliklar daha net
tanimlanmaktadir (15, 16). Bununla birlikte negatif ve kognitif semptomlara yonelik
antipsikotik tedaviler disinda da literatiirde bir¢ok tedavi ¢aligmasi bulunmaktadir.
Bu calismalar genel hatlariyla bir antipsikotik ajana ikinci bir tedavi eklenmesi
seklindedir.Caligmalarda  uygulanan  ekleme  tedaviler genel hatlaryla;
antidepresanlar (17-19), glutamaterjik ajanlar (15, 20), psikososyal tedaviler (21),
psikofarmakolojik tedavi endikasyonu olmayan diger ilaglar (22, 23) seklinde
Ozetlenebilir. Fusar-Poli ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analiz ¢alisma sonucunda
negatif semptomlara yonelik tedavilerle ilgili literatiir bilgileri derlenmistir. Cogu
tedavi ile ilgili olarak olumlu istatistiki veriler bulunsa da, klinisyenlerin siklikla
recete etmesine ragmen halen lizerinde sizofreninin negatif semptolarina yonelik
plasebo karsilastirmali randomize kontrollii ¢alisma yapilmamis olan klozapin de
dahil olmak {izere, higbir tedavi modelinin hastaligin uzun dénem tedavisinde tam
olarak etkinligi olmadigmi ifade etmislerdir (24). Bu nedenle sizofrenide uzun
donemde hastaligin gidisatinda 6nemli yeri olan negatif ve kognitif semptomlarin

tedavisinde yeni tedavi yontemlerine ve molekkiillerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sizofrenide tedavilerin gelistirilebilmesi amaciyla, tedavide kullanilabilme
potansiyeli olan kimyasal maddeler ya da baska endikasyonlarla kullanilan jenerik
molekiiller oncelikle hayvan g¢alismalarinda denenmektedir. Bu calismalar kisaca;

cesitli yontemlerle deney hayvanlarinda sizofreni modeli olusturmak, sonrasinda bu
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kimyasal ya da jenerik ilaglar1 uygulamak ya da bu molekiilleri jenerik bir

antipsikotikle karsilastirma esasina dayanmaktadir.

Deney hayvanlarinda sizofreni modeli olarak kullanilan yontemlerden bir tanesi de
dopaminerjik etkili amfetamin, apomorfin, glutamaterjik etkili ketamin, fensiklidin
ve MK-801 gibi kimyasallarla olusan farmakolojik modellerdir (2, 25-27)Krystal ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, disosiyatif anestezik olarak kullanilan, ayni
zamanda non-kompetetif NMDA reseptdr antagonisti olan ketaminin, saglikli
kisilerde psikozun pozitif, negatif ve kognitif semptomlarini taklit eden bir tablo
olusturdugu sonucuna ulagsmalar1 sonrast NMDA reseptor antagonistlerinin sizofreni
modellerinde denenmesi hiz kazanmistir (28). MK-801 kullanilan deney
hayvanlarinda antipsikotik tedavilerin etkinliklerinin bakildig1 kisitli calisma ve ¢ok
az olumlu sonu¢ bulunmaktadir (28-30). Genis reseptor agina sahip olduklar1 bilinen
klozapin ve olanzapinin MK-801 ile olusturulan modellerde basarili olduguna
yonelik ¢alismalar bulunmaktadir (31, 32). On Uyaran Aracili Inhibisyon (OUAT)
yaninda sizofreni modellenmesinde negatif ve kognitif belirtilerin de olugturulmasi
Oonem kazanmaktadir ve bunun i¢in farmakolojik ajanlardan sikilikla NMDA reseptor

antagonistleri kullanilmaktadir.

Sizofreni modellerinde gerek modelin olustugunu gosteren gerekse de
terapotik, destekleyici ya da toksikolojik etkiler birgok test ile monitdrize
edilebilmektedir. Sizofreninin akut — kronik ayriminin yani sira sendrom olarak
sizofreninin birgok farkli yoniine, dzgiin testler yapilmaktadir. Ornegin, akut pozitif
belirtilerin ortada oldugu sizofreni modelinde On uyaran aracili inhibisyon(OUAI),
sizofreninin bilissel defisitlerini degerlendirmek i¢in acik alan testi, pasif sakinma
testi, lokomotor aktivite testi, uzaysal 6grenme ve bellekle ilgili olarak, Morris’in su

tanki deneyi, sekiz kollu 1s1nsal labirent testi kullanilmaktadir (2).

Son yillarda noropsikiyatrik caligmalarda, bilinen ndrotransmitterler disinda
yeni bir molekiilden s6z edilmektedir. Bu molekiil L-Arjininin dekarboksilasyonuyla
ortaya ¢ikan agmatindir. Agmatin sinaptozomlarda sentez edildikten sonra kalsiyum
bagiml olarak sinaptik araliga salinir, enzimatik par¢alanma ve geri alim yoluyla
tekrar presinaptik alanda sinaptozomlarda depolanir. Agmatin o-2 adrenerjik,
imidazolin, nikotinerjik, serotoninerjik 5 HT-3 reseptorleri, NMDA ile
etkilesmektedir. Diger yandan agmatin; Nitrik Oksit Sentaz(NOS) enzim inhibisyonu
yapmaktadir. Bu enzim ile arjininden Nitrik oksit(NO) ile sitriilin sentezlenemez. NO
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donilisiimiinlin azalmasi1 noroprotektif etki gostermektedir. Bu etkileri ile agmatinin
yeni bir ndrotransmitter/néromodiilator olarak degerlendirilebilecegi

ongoriilmektedir (33).

Agmatinin noropsikiyatrik etkileri iizerine yapilan arastirmalar 1990’l1
yillarin ikinci yarisinda hiz kazanmistir. Bu c¢alismalardan psikiyatrik hastaliklara
yonelik olanlar; anksiyete, depresyon, alkol madde bagimliligi ve yoksunlugu,
sizofreni iizerine yogunlasmistir. Sizofrenide agmatinin rolii {izerine yapilan
calismalarin sonuglar1 acisindan literatiirde ¢eliskili veriler bulunmaktadir.
Agmatinin yiiksek dozlarda tek basma verildiginde OUAI’yi inhibe ettigi sonucuna
ulasiimasmin yam sira agmatinin diisiik dozlarda fensiklidinin OQUAI’yi bozucu
etkisini hafiflettigi gosterilmistir (34-44). OUAI {izerine etklierinin yan1 sira birgok
noropsikiyatrik hastalik modelinde agmatinin 6grenme ve bellek fonksiyonlari
lizerine etkisi arastirilmistir (45-48). Agmatin tedavisinin doza bagimli olarak
skopolamin ile bozulan 6grenme ve bellek bozukluguna olumlu etkide bulunmasi
(43), 6grenme ve bellek bozuklugu olan baska noropsikiyatrik hastaliklarda da etkin
olabilecegini diisiindlirmektedir. Bu yonde yapilan calismalarda agmatinin bir¢ok
olumlu etkisi ortaya konmustur (43, 46, 49, 50) Biz bu ¢alismamizda subkronik MK-
801 uygulanmasiyla sizofreni modeli olusturulmus siganlarda agmatinin degisik
dozlarda OUAI fenomeni ile dgrenme ve bellek fonksiyonlari iizerine etkilerini

arastirmay1 amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni

2.1.1. Sizofreni Tarihgesi ve Epidemiyoloji

Sizofreni genellikle genglik yillarinda genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle
ortaya ¢ikan, sanr1 ve varsani gibi pozitif belirtiler; duygulanimda siglasma, sosyal
izolasyon, aloji, avoliisyon ve diisiince iceriginde fakirlesme gibi negatif belirtiler;
dikkatte, bellekte, yiiriitiicli islevlerde bozulma gibi biligsel belirtilerle giden; duygu,
diisiince, algilama ve davranisi etkileyen; farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilen bir

ruh saglig1 sorunudur.

Hastaligin, arastirilmaya ve tedavi edilmeye deger, tibbi bir durum olduguna
karar verilmesi 1800’1l yillarin ikinci yarisina rastlamaktadir. Sizofreni ilk olarak
1853 yilinda Benedict Morel tarafindan tanimlanarak Dementia Precox (erken
bunama) olarak adlandirilmis fakat 1911 yilinda isvigreli bilim adami1 Eugen Bleuler
yayimladigr “’Dementia Precox veya sizofrenililer grubu’’ isimli kitapta hastaligin
erken yaslarda baglamasimnin ve bunamayla sonuglanmasinin zorunlu olmadiginm
vurgulamis, hastaligi tanimlamada bugiin kullandigimiz sizofreni (schizophrenia)

terimini 6nermistir (51).

Sizofreni kelimesinin giiniimiizdeki kullanilan sekli; Yunanca ayrilmis ya da
parcalanmis anlamindaki "sizo" (schizein, Yunanca: oyiCewv) ve akil anlamina gelen
"frenos" (phren, phren- Yunanca: op1v, ©¢pev-) sozciiklerinin birlesmesiyle

olusmustur (52).

Diinya Saglik Orgiitii 2011 yil1 verilerine gére tiim Diinya’da 21 Milyondan
fazla insanin sizofreniden etkilendigi ve bu kisiler icerisindeki her iki kisiden birinin
uygun tedaviyi alamadigi belirtilmistir (53). Sizofreni tiim toplumun yaklasik %
I’inde goriiliir. Genellikle genclik yillarinda baslar, kadinlardaki baslangic yasi
erkeklere gore ortalama 5 yil daha ileridir. Sizofreninin ilk atagi erkeklere gore

kadinlarda menopoz déneminde ikinci bir tepe yapar. Kardesinde sizofreni olanlarda



sizofreni riski sekiz kat, anne ya da babasinda sizofreni olanlarda ise risk on iki kat
fazla goriilmektedir. Sizofreninin hem biyolojik hem de sosyolojik yoniinii anlama
acisindan ikiz ve evlat edinme calismalar1 yapilmistir. Ikiz ¢alismalarindan edinilen
ortak sonug, tek yumurta ikizlerinde hastalik goriilme yayginliginin ¢ift yumurta
ikizlerinden ¢ok daha yliksek oldugu seklindedir. Tienari ve arkadaslari tarafindan
Finlandiya’da yapilan evlat edinme caligmasinda ise biyolojik anne ve/veya
babasinda sizofreni olan ve baskalarina evlat olarak verilen ¢ocuklardaki sizofreni
orani, 0z anne ve/veya babasinda sizofreni olmayan ve evlat edinilerek bagka bir
ailede yetisen kisilere gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur (54-56). Tedavi goren
hastalarin yaklasik %901 15-55 yaslar1 arasindadir (57).Sizofreni remisyon ve atak
donemleri ile seyreder. Hastalarin ¢ok kii¢iik bir kismi tam remisyona girer. Siiregen
ve tekrarlayan gidisatindan dolay: sizofreni, is giicii kaybi, bakim veren ihtiyaci gibi

bir¢ok sosyolojik ve ekonomik problemi de beraberinde getirmektedir.

2.1.2. DSM-5 ve Yenilikleri

a) Onceki tani kriterlerinde yer alan Paranoid ve katatonik tip DSM-5 de
tanimlanmamugtir.

b) Katatoni, dnceki tani sistemlerinde yer aldig1 sekilde artik sizofreni ile
direkt olarak iliskilendirilmemektedir.

¢) Schneider’in birinci sira belirtilerine 6zel tedaviler 6nerilmemektedir.

d) Sizoafektif bozukluk ile sizofreni daha belirgin kriterle birbirlerinden

ayrilmistir.

2.1.3. Sizofreni ve Beyin Bolgeleri

Sizofreni, bir kismi tani sistemlerinde yer almasa da klinik olarak 5 ana semptom
kiimesinde degerlendirilir. Her bir semptom farkli beyin bdlgeleri ile

iliskilendirilmektedir (58) (Sekil 2.1) Bu semptomlar;

1. Pozitif semptomlar

ii.  Negatif semptomlar
1. Biligsel semptomlar
iv.  Agresif semptomlar
v.  Afektif semptomlar



Sekil 2.1 Sizofrenide ana semptomlar ve ilgili beyin bolgeleri.
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2.2. Sizofreni ve Norotransmitter Sistemleri

Sizofrenide patofizyolojik ve terapotik yaklasim acisindan  bir¢ok
norotransmitter sistemi {lizerinde durulmaktadir. Bu norotransmitterler; dopamin,
gaba, glutamat, asetilkolin ve serotonindir. Bu nérotransmitter sistemlerindeki
degisiklikler sizofreni fizyolopatolojisinde onemli yer oynamaktadir. Sistemlerdeki
olast degisiklikler; o norotransmitterin biyoyararlanimi, kan beyin bariyerini
gecebilirligi, sentezi, depolanmasi, etkiledigi beyin bolgesi, presinaptik, postsinaptik
etkilesimler, reseptor tipleri, reseptorde olusturdugu etkiyle sinyal yolaklarindaki

aktivitesi, geri alim1 ve yikilmasi seklinde 6zetlenebilir (59).



2.2.1. Dopamin ve Sizofreni

Dopamin, insan viicudunda monoamin ndrotransmitter ve hormon olarak
onemli fonksiyonlarda gorev almaktadir. Dopaminin sadece epinefrin, norepinefrin
prekiirsorii  olmadigini, kendi basina bir norotransmitter oldugunu, kan-beyin
bariyerini gegebilen dopamin prekiirsorii olan L-DOPA’nin Parkinson tedavisindeki
etkinligini bulmasiyla Isve¢’li bilim adami Arvid Carlsson 2000 yilinda Nobel

Fizyoloji ve Tip odiiliinii kazanmigtir.

Sekil 2.2 Dopamin Sentezi ve Metabolizmasi
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2.2.2. Dopamin Metabolizmasi

Dopamin noroendokrin olarak; prolaktin saliimini inhibe etmektedir.
Hipotalamusun arkuat nukleus bolgesinde sentezlenen dopamin, eminence media
araciligiyla hipotalamo-hipofizer portal sisteme saliverilir ve 6n hipofizden prolaktin

saliverilmesini inhibe eder.

Dopamin nérotransmitter olarak beyinde birgok islev gérmektedir. Beyinde

dopaminerjik noronal projeksiyonlar 5 ana grupta tanimlanmistir (Sekil 2.3).

A. Nigrostriatal yolak: Substantia Nigradan, Striatuma uzanan bu

noronlar motor hareketlerden sorumludur.

B. Talamik Yolak: Bir¢cok projeksiyon igermektedir, uyku uyaniklik

dongiisii bu islevlerden biridir

C. Mezolimbik yolak: Ventral Tegmental alandan limbik alanlara uzanir.

Sanr1 ve varsani gibi sizofreninin pozitif belirtileriyle ilgilidir.

D. Mezokortikal yolak: Ventral Tegmental alandan dorsolateral
prefrontal kortekse uzanan bu ndronlarda dopaminerjik aktivitenin

azalmasiyla sizofreninin negatif belirtileri ortaya ¢ikmaktadir.

E. Tuberoinfundibular yolak: Hipotalamustan hipofize uzanir. Plazma
prolaktin seviyesi kontrol edilir. Yogun antidopaminerjik tedavilerde

prolaktin artmasinin sebebi buradaki néronal projeksiyonlardir (59)



Sekil 2.3 Beyinde Ana Dopaminerjik Yolaklar

! Nukleus
4 Akumbens
I

Substantia

nigra \\ enrea, ¢ Hipotalamus . Sl VMPEC

Hipofiz

Tegmentum

Dopaminerjik néron projeksiyonlar: : a) Nigrostriatal yolak, b) Talamik yolak,
c)Mezolimbik yolak, d) Mezokortikal yolak, e) Tuberoinfundibuler yolak
Kisaltmalar: DLPFK: Dorsolateral Prefrontal Korteks, VMPFK: Venteromedial
Prefrontal Korteks

Dopamin reseptdrleri D1 ve D2 reseptor ailesi olmak tizere iki grup altinda

toplanmustir:

D1 reseptor ailesi, D1 ve D5 reseptorlerini icermekte olup korteks ve striatumda

yogunlasmistir. Adenilat siklazi aktive ederler.

D2 reseptor ailesi ise D2, D3 ve D4 reseptorlerini igermekte olup limbik ve striatal

bolgede yogundur. Adenilat siklazi inhibe ederler.
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2.2.3. Serotonin ve Sizofreni

Serotonin, triptofan aminoasidinden sentezlenen aminoasit yapili bir
norotransmitterdir. Serotoninin viicutta birgok reseptorii ve beyinde bir¢ok
projeksiyonu  vardir. Bu  ¢esitlilik  serotonin  etkinligini  netlestirmeyi

giiclestirmektedir.

Serotonin SSS’ de en fazla Raphe nuklesunda bulunmaktadir. Serotoninle
ilgili  1950’lerde 1ilk olarak 5-HT; ve 5-HT, reseptorlerinin varligindan
bahsedilmistir. Gilinlimiizde ise 7 serotonin reseptor ailesi ve 15 serotonin reseptorii
tanimlanmistir. Serotonin-sizofreni iliskisi ¢avdar mantarindan sentezlenen yari-
sentetik bir halilisinojen olan Lizerjik asit dietilamid (LSD)in etkileri sonrasi
giindeme gelmistir. LSD bilinen en gii¢lii halisiinojendir. LSD 6zellikle yogun gorsel
haliisinasyonlara neden olmakta ancak sizofreninin diger belirtilerine neden
olmamaktadir. Endojen Serotoninin hizlica sinaptik araligi bosaltilmasini saglayan
ajanlar olan para-klorofenilalanin(pCPA) ve fenfluraminin sizofreninin negatif
belirtilerine ve negatif belirtili sizofreni benzeri klinik tablosu olan “cocukluk
otizm”ine de etkili oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismalarla beraber serotoninerjik
etkinin sizofreninin negatif belirtilerine etkinligi ilizerinde arastirmalar yapilmaya
baslanmistir. Dopaminin mezokortikal yolakta azalmasi ve noradrenalin azalmasiyla
sizofreninin negatif belirtileri beraberlik gosterdigi bilgisinin 1s18inda, 5-HT4 ile
negatif belirtiler arasindaki iligki kabaca iki sekilde anlatilabilir. 1) 5-HT;a
reseptOrlerinin aktive olmasiyla dopamin ve noradrenalin salinimi azalmaktadir. ii)
5-HT,a reseptorlerinin aktive olmasiyla mezokortikal yolaktan dopamin, locus

coeruleustan noradrenalin, prefrontal korteksten glutamat salinimi artar (60-64).

Halen klinik kullanimda olan ikinci kusak antipsikotikler, yaptiklar1 5-HT2
antagonizmasi ile sizofrenide negatif belirtilere ve afektif semptomlara olumlu
etkisinin yani sira daha az ekstrapiramidal yan etki profili ile klasik antipsikotiklere

istiinliik saglamaktadir (65).
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2.2.4. Glutamat ve sizofreni

Glutamat SSS’nin hemen hemen tiim noronlarinin eksitatér ndrotransmitteri
olup aym1 zamanda beyinde en ¢ok bulunan serbest aminoasididir. Ayrica Bu
Ozelliklerinden dolay1r “beynin ana salteri” de denmektedir (66). Glutamaterjik
yolaklar ile dopaminerjik yolaklar etkilesim halindedir. Bu nedenle glutamatin

sentezi, reseptdrleri, yikimi 6nem arz etmektedir (66, 67) .

2.2.4.1. Glutamat Sentezi

Glutamat, diger adiyla glutamik asit, presinaptik vezikiillerde depolanir ve
gerektiginde salinir, bu aktivite sonrasinda sinaptik aralikta biriken glutamatin islevi
sona erdiginde, glial hiicrelere alinir, glial hiicrelere alimi1 uyarict aminoasit tastyicist
tarafindan gergeklesir (EAAT). Glial hiicrelere alinan glutamat, glutamin sentetaz
enzimi ile glutamine doniisiir. Gliadan 6zel noral aminoasit tastyicist (SNAT) ile iki
asamada presinaptik ndrona geger. Presinaptik bolgede mitokontral enzim olan
glutaminaz ile tekrar glutamat olusur ve vezikiiler glutamat tasiyicist ile (vGIuT) ile

tekrar presinaptik vezikiilde depolanir(Sekil 2.4).

Glutamat baz1 6zgiil reseptorlerini ancak bir ko-transmitter sayesinde aktive
edebilir, bu ko-transmitterler D-serin ve glisindir. Bu ko-transmitterler biiylik oranda
glial hiicrelerde sentezlenirler. Bunlardan D-serin ayni zamanda depolanir, 6zgiil
tasiyicilarla gliadan c¢ikarak post-sinaptik reseptore giderek glutamatin 6zgiil
reseptOriinii aktive etmesini saglarlar. D-serin, glial hiicre igerisinde L-serinden

rasemaz enzimi ile olusur.
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Sekil 2.4 Glutamat sinaptik salinimi ve geri alimi

— — e

Glutamin

1

Glutaminaz

}

ﬁ\}r Glutamin
Giluramin
Sentetar EAAT =
lutamat =
-
Glutamat -

Glutamat Reseptaren

EKmaltmalar: SMNAT: Ozel Natral Amino asit Tagryionm
EAAT: Eksitatte Aminoasit Tagnacm

2.2.4.2. Glutamat reseptorleri

Glutamat reseptorleri temel olarak metabotropik ve iyonotropik olmak iizere
iki ana gruba ayrilirlar (Sekil 2.5) Metabotrobik reseptdrler 3 ana grupta incelenir
bunlar; Grup 1 ( mGluR1, mGluRS), Grup 2 (mGluR2, mGIluR3), Grup 3 (mGluR4,
mGluR6, mGluR7, mGluR8) seklinde tanimlanmistir(Sekil 2.5).

Bu gruplarin en 6nemli islevleri NMDA reseptor aktivitesini diizenlemektir.
Grupl metabotropik reseptorler postsinaptik yerlesimli olup, aktive olmasiyla
NMDA hiperaktivasyonu yapar. Grup 2 ve Grup 3 metabotropik reseptorler ise,
presinaptik yerlesimlidir, aktive olmalariyla sinaptik araliga glutamat salinimi azalir.
Glutamat salinimi azalinca NMDA hiperaktivasyonunun oniine gegilerek ndronal
hasar modiile edilebilir. Noroprotektif bir tedavi eger metabotropik reseptorler
olacaksa hedef aktivite; Grup 1 reseptdr antagonizmasi, Grup 2 ve 3 reseptor

agonizmasi olmalidir (68)
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Iyonotropik reseptorler igerisinde en 6nemlisi NMDA reseptérleridir. AMPA
ve Kainat reseptorlerine non-NMDA reseptorleri de denmektedir (69) Istirahat
halinde postsinaptik néronda ile kapali olan NMDA Ca™ kanallar acildiginda
etkinlesir. NMDA reseptor aktivasyonu ile norodejeneratif hastaliklar arasinda bag
oldugu gosterilmistir. Alzheimer hastaliginda NMDA reseptér antagonisti olan
memantin kullanilmaktadir. Istirahat halinde NMDA reseptorleri ekstraselliiler Mg,
Zn"? etkisiyle bir miktar sodyum ve kalsiyum hiicre igine geger ve potasyum hiicre
disina ¢ikar. Kabaca NMDA ve fonksiyonu su sekilde Ozetlenebilir. Eksitasyon,
beynin temel islevlerinden 6grenme ve bellek i¢in Snemliyken asir1 eksitasyon
norodejeneratif hasar yol agar. NMDA antagonizmasi ya da hipofonksiyonu ise asir1
inhibisyona ve buna bagli olarak glutamaterjik atesleyici etkinin diger
norotransmitter yolaklar {izerinden c¢esitli noropsikiyatrik bozukluklara neden olabilir

(70, 71).

Sekil 2.5. Glutamat reseptorleri

GLUTAMAT RESEPTORLERI
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2.2.4.3. Glutamaterjik Yolaklar

Glutamat beynin ana eksitatér norotransmitteridir ve neredeyse tiim ndronlar iizerine
etkindir. Glutamaterjik projeksiyonlar agisindan ise 5 ana yolak sizofreni ile

iliskilendirilmistir (Sekil 2.6).

Sekil 2.6 Beyinde ana glutamaterjik yolaklar

Talamus

Beyin Sap
NGrotransmitter
Merkezleri

Beyindeki Sizofreni ileilgilid Ana Glutamaterjik Yolak: a) Korteks-beyin sapi yolag!,

b) Kortiko-striatal yolak c) Talamo-kortikal yolak, d)Kortiko-talamik yolak, e)Kortiko-kortikol yolak

Kisaltmalar: DLPFK: Dorsolateral Prefrontal Korteks

Korteks-beyin sapt yolag: sizofreninin pozitif belirtileri yoniinden énemlidir.
Bu yolak VTA alanda GABA interndronlar aracilifiyla mezolimbik dopaminerjik
projeksiyonlart inhibe eder. Korteks-beyin sapir yolak hipofonksiyonu sizofreni
pozitif belirtilerine neden olmaktadir (72). Kortiko-striatal yolak talamusa
projeksiyon yapar ve buradaki ndronlar duyusal kapi gorevi goriirler. Beynin,

yonetici islevler, dikkat, duygulanim, diirtiisellik ve motor aktivite islevlerinden
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sorumlu Kortiko-striato-talamlo-kortikal (KSTK) dongiisiiniin ilk  bdliimiini
olusturur. Talamo-kortikal yolak, burada talamustan kortekse fazla bilgi gidisi
sinirlandirilmaktadir (talamokortikal filtre), KSTK’nin son bdliimiinii olusturur.
Kortiko-Talamik yolak, kortikal duyusal girdilerin talamusta filtre edilmesini ve
tekrar kortekse gonderilirken diizenlenmesinde gorev alir. Kotriko-kortikal yolak,
kortikal noronlar arasi “haberlesme” den sorumlu olan devrelerden biridir. Bu yolak
korteksin etkin haberlesmesi, bilgi isleme siireci igerisindeki diizenin ve verimlilikten

sorumludur (Sekil 2.6) (73)

2.3. AGMATIN

Arjinin bir¢ok fizyolojik etkinlik i¢in 6nemli bir yari-esansiyel amino asittir.
Arjininin metabolizasyonuna yonelik ilk calismalarda iki ana yolak {izerinde duruldu.
Bunlardan ilki; Nitrik Oksit Sentaz (NOS) araciligiyla Nitrik Oksit(NO) ve Sitriilin
sentezi iken digeri ise Ornitin Dekarboksilaz (ODC) ile iire siklusuna girecek olan

ornitin sentezidir (74).

Arjinin metabolizmasina yonelik yapilan calismalar {igiincii bir metabolite
odaklanilmay1 saglamistir. Bu molekiil arjininden Arjinin Dekarboksilaz(ADC)

aracilifiyla sentezlenen katyonik bir amin olan agmatindir (75).

Agmatin, ilk olarak 1910 yilinda Alman Nobel 6diillii bilim adam1 Albrecht Kossel
tarafindan ringa baliginin sperminden izole edilerek tanimlanmistir (76). Aslinda
uzun yillar boyunca bakteri ve bitki hiicrelerinde tanimlanan agmatinin fonksiyonel

onemi bilinmemekte, memeli hiicrelerinde sentezlenmedigi diistintilmekteydi.

Antihipertansif olarak bilinen klonidin a-2 adrenerjik ve imidazolin reseptorlerine
baglanmaktadir. 1990’11 yillarin ortalarinda yapilan ¢aligmalarda memeli beyninde
spektroskopik yontemle klonidini baglandigr bolgeden uzaklastiran ve ‘clonidine

displacing substance’ olarak tanimlanan agmatin tespit edildi (77, 78).

Agmatin, viicut dokularindan 6zellikle mide, aort, jejenum, kolon, dalak ve
akcigerde yaygin olarak bulunmaktadir (75). Agmatin ayrica santral sinir sisteminde
de sentezlenmektedir ve santral sinir sistemi bolgelerine gore dagilimi farklilik
gostermektedir. Agmatin sentezi santral sinir sisteminde en yogun olarak pons,
medulla oblongata, prefrontal kortex ve hipotalamusta bulunurken, cerebellum ve

spinal korda daha az bulunmaktadir (79, 80).
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2.3.1. Sentez ve Salinim:

Agmatin; yari-esansiyel bir aminoasit olan L-Arjininden ADC enzimi ile
sentezlenir (Sekil 2.7). ADC memelilerde hiicre membran1 ve mitokondri dis

membraninda aktivite gostermektedir (81, 82).

ADC ayn1 zamanda Ornitin Dekarboksilaz (ODC) gibi ornitini de substrat
olarak kullanir. Bu 6zelligi ile bir¢ok arastirmaci tarafindan ayni enzimler olarak
tanimlanmaktadirlar (77). ODC inhibitorlerinden olan
diflorometilornitin(DFMO),mitokondri membran ADC’sini inhibe etmez. Yine bir
ODC inhibitorii olan diflorometilarjinin(DFMA)’in memeli ADC iizerine inhibe
edici etkisi bulunmamaktadir. Memeli hiicrelerinde Mg™ ADC aktivitesini
arttiricken  Ca’™” ise inhibe etmektedir. Diger iyonlarm ADC aktivitesi iizerine

herhangi bir etkisi bulunmamaktadir (79, 80, 83).

ADC vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endotel dokusunda depolanirken sadece
endotel dokusundan eksprese edilmistir. Bu da agmatinin endotel dokusunda
sentezlendigi ve depolanmak iizere wvaskiiler diiz kas hiicrelerine tasindigini
gostermektedir. ADC aktivitesi glial hiicrelerde ve sinaptozomlarda da gosterilmistir.
Glial hiicrelerde sentezlenen agmatin glial noéronal havuzlar arasinda transfer
edilmektedir. ADC diger nérotransmitterler gibi sinaptozomlardan Ca™ bagiml

olarak salinmaktadir (77, 80, 84, 85).

2.3.2. Yikim ve Geri Alinim:

Agmatinin beyindeki inaktivasyonu norotransmitterler gibi yikim ve geri alim

seklinde gerceklesmektedir.

Agmatin , agmatinaz enziminin katalizledigi reaksiyonla iire ve putressine
hidrolize olur (86). Putressin ise poliaminler olan putressin ve spremidine yikilir.
Agmatinaz beyinde hipotalamus ve hipokampusta yogun olarak bulunurken, korteks
ve striatumda daha az oranda bulunmaktadir. Agmatin basta karaciger ve diger
periferal dokularda diamino oksidaz enzimi ile guanido butanoik asite okside olur

(87, 88). Agmatinin diisiik afiniteli olsa da arjinaza substrat olmasi agmatinaz ve
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arjinaz enzimlerinin ayn1 enzim oldugunu giindeme getirmistir. Ancak iki 6nemli
noktada bu iki enzim birbirinden ayrilmaktadir. Ilki agmatinaz hiicre membran1 ve
mitokondri dig membraninda bulunurken arjinaz ¢éziinmiis formda sitozolde yer alir.

ikinci fark ise Mn " ile arjinaz aktive olurken agmatinaz inhibe olur (87, 89).

Agmatin geri alimi yoluyla tekrar sinaptozomlara doner. Bu geri alim diger
norotransmitterlerden farkli olmaktadir.Bir Na-K ATPaz inhibitorii olan oubain ile
agmatin  aktivitesi etkilenmemektedir. Segici olmayan Ca™ kanal blokorleri ile
sinaptozomlara transport olan agmatin miktarinin azalmasi1 muhtemel Caile iliskili

bir geri alim1 diisiindiirmektedir (90).

Sekil 2.7. Agmatin sentez ve yikimi
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2.3.3. Agmatinin reseptor etkilesimleri

Agmatin; Imidazolin (I;, I, I non-I;-I;) ve o2-adrenerjik reseptorlerin tiim
alt tiplerine yiiksek afinite ile baglanir. Diger adrenerjik reseptorler olan al-
adrenerjik ve B-adrenerjik reseptorlere baglanmamaktadir (80, 91). Agmatin ayrica
ligand bagimli katyon kanallari, kolinerjik nikotinik ve serotoninerjik SHT-3

reseptorlerine baglanir (79, 84, 87, 92, 93) (Sekil 2.8).

Agmatin klonidinin o-2 reseptdr agonist etkisini inhibe etmektedir. Ancak
agmatinin yiiksek dozlarinda bu inhibe edici etkisinin ortadan kalktig1r gozlenmistir.

Agmatin imidazolin reseptorlerinin tiim alt birimlerine yiiksek afinite ile baglanir.

Agmatin ligant bagimli iyon kanallar1 iceren reseptorleri de etkiler. Bu
reseptorler kolinerjik nikotinik, serotonerjik SHT-3 ve NMDA reseptor bolgeleridir
(87).

2.3.3.1. a-2 Adrenerjik reseptorler

a-2 adrenerjik reseptorler presinaptik otoreseptdr olarak gorev yaparlar.
Inhibitér niteliktedir. a-2 adrenerjik reseptdr aktivasyonu ile noradrenerjik etki
dolayistyla sempatik aktivite baskilanarak, kan basincinda, kalp atim sayisi artisi
seklinde periferal, sedasyon, anksiyolitik etki gibi santral etkiler goriliir.
Inhibisyonunda ise noradrenerjik aktivite artar, antidepresan etki goriiliir. Agmatinin
a-2 adrenerjik reseptorlere olan etkisi, 1994 yilinda yapilan bir c¢aligmada
antihipertansif olarak kullanilan klonidini baglandigi bolgeden uzaklastirmasiyla

gosterilmistir (94).

2.3.3.2. Ligand Bagiml Katyon Kanallar:

Imidazolin reseptorleri, alfa-2 adrenerjik reseptdrlerden bagimsiz olarak
klonidin ile hipotansif etkinin ortaya ¢ikmasi iizerine kesfedilmistir. Bu etki medulla
spinalisin ventral lateral medulla bdlgesinde yerlesik nucleus dorsalis lateralisteki
ndrona aktivite sonucu oldugu ortaya konmustur. Imidazolin reseptdrlerinin temel
olarak 3 alt tipi bulunmaktadir. 1) I; (imidazolin 1) reseptorleri sempatik aktivite ile
artmis kan basincinin kontroliinde rol oynamaktadir, ii) I, (imidazolin 2) reseptdrleri
MAO enziminin allasterik baglanma bolgesidir, iii) I3 (imidazolin 3) ise pankreas 3

adacik hiicrelerinden insiilin salinimini regiile eder (95, 96).

19



I, reseptorleri en fazla beyin sap1 olmak iizere, striatum, pallidum, gyrus
dentatus, amygdala ve substantia nigrada yogun olarak bulunmaktadir. Burada

bulunan néronlarin membran dis ylizeyinde lokalize olarak bulunmaktadir (97-99).

I, reseptorleri prefrontal korteks de dahil olmak iizere beyin ve periferde

lokalizedir. Mitokondri membraninda bulunur (98, 100, 101).

Agmatin imidazolin reseptdrlerinin endojen ligandidir ve tiim alt tiplerine
yiikksek afiniteyle agonistik etki eder. Agmatinin imidazolin reseptorleri lizerinden
etkisinden yola ¢ikarak Opiyat yoksunlukta, akut-kronik agrida, depresyon ve
anksiyetede etkinligi lizerine yapilan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (34, 40, 41, 102-
105).

NMDA reseptorleri farkli olarak hem ligand hem de voltaj kapili 6zelliktedir.
Agmatin NMDA reseptorlerinin guanido gruplarina baglanarak etki gosterir. Sigan
hipokampal noronlar1 iizerinde agmatin ve analogu olan arkainle yapilan bir
calismada NMDA reseptorlerinin voltaj kapili alt tiplerinde blokaj olusturuldugu
ancak alfa-amino-3-hydroksi-5-metil-4-isoksazolepropionik asit (AMPA) ve Kainat
akimlarini degistirmedigi gosterilmistir. Agmatin, NMDA reseptorlerinin guanidino
bolgesine baglanir, agmatin metaboliti olan putressin de ve sperminin de guanidino
grubu olmadigindan agmatine benzer NMDA reseptor antagonistik etkileri yoktur

(79, 106),

2.3.3.3. Nitrik Oksit

L-Arjinin’den L-Sitrulin olusum reaksiyonunu katalizleyen enzimi olan Nitrik
oksit  Sentaz(NOS), L-Arjinin’in guanidinum bolgesine baglanarak etki
gostermektedir. Bu reaksiyonda L-Arjinin, NOS ile oksidatif reaksiyona girer,
sonucta NO ve L-Sitriilin olusur. NOS un izoformlar1 olan NOS-I, NOS-II ve NOS-
IIT sirasiyla Beyin, Makrofaj ve Endotel dokusunda bulunmaktadir. Beyin dokusunda
bulunan NOS’a “noronal” nNOS, makrofaj dokusunda bulunana “indiiklenebilir”
iINOS ve vaskiiler yapilarin endotel kisminda bulunana ise eNOS denir. NOS
isoformlarindan eNOS ve nNOS, NO fiiretimi i¢in Ca™ kalmoduin bagimlidir ancak

INOS’un bdyle bir 6zelligi bulunmamaktadir (107).
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Beyin dokusunda iNOS ozellikle mikroglialarda yiiksek diizeyde eksprese
edilmektedir. Iskemi, toksik ya da travmatik birgok ndronal hasarda aktive olan
mikroglialardan NO, Tnf-o, interlokin-18, NO gibi proinflamatuar molekiiller
serbestlesir ve mikroglial aktivite sonucu olan fagositoz ile sonlanir (108-110).
Lipopolisakkaritlerle (bakteri ya da yiiksek miktarda endojen kaynakli) uyarilan

mikroglialar sitotoksik etki gosterirler.

Agmatin NOS enzim inhibisyonu yapmaktadir. Agmatin, NOS’a L-
arjinin’den daha disiik afinite ile baglandigindan inhibisyonu da esit
konsantrasyonlarda sinirli kalmaktadir. Agmatin nNOS ve iNOS aktivitelerinde tam
inhibisyon saglanirken, eNOS’u ancak %60 oraninda inhibe edebilmektedir (111,
112). Azalmig NOS aktivitesi ile L-Arjininden L-Sitriilin donilisimii ve bu
reaksiyonun diger iiriinii olan NO sentezi de azalmaktadir. Noronlara kars1 toksik
oldugu bilinen NO seviyesi, yiiksek agmatin konsantrasyonlarinda azalir. Boylece
agmatinin NO’nun toksik etkilerine karst néron koruyucu ozelliginden s6z edilir
(112). In vitro ve in vivo olarak yapilan bir calismada kemirgen BV2 mikroglia
hiicre kiiltiirlinde ve A.Cerebri Media’nin okliizyonu ile olusturulan serebral iskemi
modelinde agmatinin etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada yiiksek doz agmatinin hiicre
kiiltiirtinde mikroglia aktivitesini ve sigan beyninde iNOS ekspresyonu kaynakli

hiicresel hasar1 azalttig1 gosterilmistir (109).
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Sekil 2.8. Agmatinin sinaptik aralikta salinimi ve geri alimi

Kisaltmalar: ADC: Arjinin Dekarboksilaz, AGM: Agmatin, ARG: Arjinin, NO:
Nitrik Oksit, NOS: Nitrik Oksid Sentaz, I,.R : Imidazolinin 3 alt grubundan 2.
Olandir, ,-R: Imizadolin 1 alt tipinin reseptdr baglantisi, nACH: Nikotinik

Asetilkolin reseptorleri, 5-HT3 : Serotonin 3 reseptorleri.

2.4. Ogrenme ve Bellek

Ogrenme ve bellege olan gereksinim aslinda yasamin devamina olan
gereksinimdir. Beyin bizim “zihin” olarak tanimlanan kavramin sorumlu temel
organidir. Zihnin temelinde; algilama, yorumlama, hissetme, diisiinme, 6grenme,
bellek gibi canliligin temel islevleri yatmaktadir. Zihnin en temel pargalarindan biri
bellektir. Bellek olmasiydi insanlar sadece basit refleksleri ve belirli sterotipik
davraniglara sahip canlilar olurdu. En temel diislince ve davranislarda dahi bellek

islevleri kullanilmaktadir. Ogrenme, bellegin yasamsal gerekliligi, islevlerinin birgok
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hastalikta etkileniyor olmast ve gizemi arastirmacilarin fazlasiyla ilgisini

cekmektedir (113).

Anksiyete bozukluklari, sizofreni, depresyon, bipolar bozukluk gibi psikiyatrik
hastaliklarda kognitif fonsiyonlar arasinda sayillan 6grenme ve bellek bozukluklar

siklikla goriliir.

2.4.1. Bellek

Bellek temel olarak; bilginin duyu organlari yoluyla alinmasi, santral sinir
sistemine iletilmesi, burada anlamlandirilarak kodlanmasi, depolanmasi ve
gerektiginde geri ¢agirilmasi siire¢lerinden olugmaktadir. Bellek zamansal ve igerik

yoniinden iki ana grupta incelenmektedir.

2.4.1.1. Zamansal Yonden Bellek

Bellegin zamansal yonden siniflanmasi, 19. ylizyillda Hering, Ebbinghaus ve
ardindan Atkinson ve Shiffrin tarafindan yapilmistir. Bellek fonksiyonlar1 zamansal
olarak duyusal bellek, ¢ok kisa stireli (anlik), kisa siireli ve uzun siireli bellek olarak

dort baslikta incelenir (114, 115).

Duyusal Bellek; duyusal kanallardaki girdiye dayanan bilginin milisaniyeler
icinde depolanmasi seklinde tanimlanir. Buradaki bellek duyu hiicrelerindeki
degisikliklerdir.

Cok Kisa Siireli Bellek; duyusal girdilerin SSS’de anlamlanmasiyla saniyler
stiren bellektir.

Kisa Siireli Bellek; calisma belleginin (working memory) gdostergesidir,
yaklasik 10 68enin hafizada tutuldugu ve birkag¢ dakika siiren bellek seklidir. Kisa
stireli bellek; duyu organlarindan gelen bilginin algisal, yilizeysel kodlanmasi ve
dikkatle iligkilidir.

Uzun Siireli Bellek; birka¢ dakika ya da uzun yillar siirebilen, kisa stireli
bellekten farkli beyin bolgesinin kontroliinde, daha derin semantik (anlamsal)

kodlamalardan olusan, gerektiginde geri cagirilmak {izere bilgilerin depolandigi

bellektir (114, 116) (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Zamansal yonden bellegin sematize edilmesi

Calisma Befledi BILGININ
o - KODLANMASI

BILGININ DUYUSAL
OLARAK
ALGILANMAS!
((Gok Kisa Sired
Bellek)

Lizun Stireli Belick

KODLAMAN BILGININ
DEPOLANMAS] |
Kisa Sorel Bellek [

“havann bulutiu

*Bulutiu havalarda
yagmur yajdgim ve
yagmurca: e
kullanmanir
oidugumni

oldudunu girdikien
sonrE, acik atana

2.4.1.2. Icerik Yoniinden Bellek

Icerik yoniinden bellek agik (explicit, declerative) ve ortiikk (implicit,
nondeclerative) olarak ikiye ayrilir (Sekil 2.10). Kabaca agik bellek biling
aracilifiyla, akilda tutma gerektirirken, kisinin kendisiyle ilgili bilgileri igerirken,
ortiik bellek biling gerektiren bir siire¢ disinda , indirek depolama yoluyla, belli bagh

islevlere yonelik daha hizli ve daha iyi performans gosterilmesiyle gerceklesir.

Acik bellek kendi igerisinde epizodik (otobiyografik) ve semantik(anlamsal
bellek olarak ikiye ayrilir. Epizodik bellek olaylarin sozel kavramlarindan ¢ok kisinin
yasantilariyla 6grendigi , yer- zaman kavramini iceren aktif bir ¢abayla hatirlamayi
gerektiren bilgidir. Semantik (anlamsal) bellek ise so6zel anlamlarin rol aldigi ve
herkesce bilinen genel gerceklerle ilgili bilgileri igerir. Semantik bellek yasamsal
tecriibelerden uzak oldugundan c¢ok aktif bir hatirlanma siirecinden ¢ok “bilinen”
bilgileri igerir. Bu tanimlamalarin bir bilgiyi epizodik ya da semantik yaptigi
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diisiiniilmemelidir. Bir bilgi; bir olayla ilgili genel gerceklerin (semantik), yer-
zaman kavramlarinin, yasamsal tecriibelerin, baglantili olaylarin(epizodik) da
eklenmesiyle kompakt bir hal alir. Bu nedenle bellek tiirleri i¢in yapilan bu
tanimlama ve smiflamalar, “bilginin sahibi olan bellek alt tiirinii” kesin olarak
ayirmanin aksine birbiriyle kesisen bir biitiinii anlamamizi kolaylastirmaktadir (114,

116, 117).

Ortiik bellek, biling disinda olan, “nasil” oldugu dgrenilen ancak giinliik yasamda
kullanilirken hatirlanma siireci igermeyen, kisinin herhangi bir “geri ¢agirma”
islevine basvurmadigi, bilingdis1 kullandig1 “beceriler”e ait bilgileri igerir. Ornegin
araba kullanmak, 6grenilir, ancak bir siire sonra “nasil yapilacagi” konusunda biling
diizeyine getirme, aktif hatirlama cabas1 gerektirmez. Ortiik bellek ana gruba ayrilir.

Bunlar; islem bellegi, hazirlama, kosullanma, alisma(habitiiasyon)’dir.

Sekil 2.10. icerik yoniinden bellegin alt tipleri

| Motor
5 ISLEM BELLEG| Korteks-
" EE:YLZGD;r;FiK} {Prosediirel bellek) [_ striatum
“Medial i
Temparal lob -
=— | (Hipokampus) | Serebral
HAZIRLAMA [PRIMING) : korteks
+Serebral [ S
SEMANTIK korteks -
{ANLAMSAL) |
KLASTK KOSULLANMA Amigrdala
Ji
L Refleka
ALISMA Yolaklar)
(HABITUASYON) |

25



2.4.1.3. Bellek ve Anatomik Bélgeler

Anatomik bolge olarak calisma bellegi dorsolateral prefrontal korteks,

frontoparyetal korteks ile iligkilendirilir.

Uzun stireli bellek ise hipokampus ile iliskilendirilmistir. Anatomik bdlgeler
bilgilerin direk depolandig1 yer anlamimi tasimamaktadir. Ancak bir bilginin kisa
siireli bellekte saklanmasi sonra uzun siireli bellege aktarilmasi bu bolgeler
aracilifiyla olur.Kisaca bilgi temel olarak beyinde farkli anatomik bolgelerde
(6rnegin gorsel bir objenin oksipital lobda gorme assosiasyon alani ¢evresinde
depolanmasi) depolansa da bilginin bu noktaya kadar gelmesi ve gerektiginde geri
cagirilmasi kisa ve uzun siireli bellek merkezleri aracilifiyla olmaktadir. Ornegin
Hipokampusun bilateral lezyonlarinda yeni bilgilerin 6grenilmesi kaybolurken
(anterograd amnezi) dnceden depolanmis bilgiler kismen korunmaya devam eder
(118). Acik bellekle ilgili temel anatomik yap1 hipokampiis ve diger limbik sistem
yapilaridir. Ortiik bellekte ise kosullanma (amigdala) disinda kalanlarda temel duyu
ve motor kortekslerin yer aldigi limbik dis1 yapilar etkilidir (114, 116).

2.4.2. Sizofrenide Ogrenme ve Bellek

Sizofrenide 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 yogun sekilde etkilenmektedir.
Ogrenme ve bellek etkilenmesi tibbi ve sosyolojik yonden bir¢ok negatif olguyu

igerisinde barindirmaktadir.

Ogrenme ve bellek iizerine yapilan calismalarda sizofreni hastalarinda derin
kodlama ve hafiza performansinin etkilendigi sonucuna ulagilmistir. Ayni ¢alismaya
gore ylizeyel kodlama, derin kodlamaya gore daha iyi seviyede ¢alismakta ve acik
bellek etkilenirken Ortiik bellekte islev kaybr mevcuttur (119). Sizofreni hastalari
yapilan ¢aligmalarda genel olarak otobiyografik, sozel, ¢alisan bellek ve bilgiyi
isleme hizinda sorunlar gosterirken, oOrtiik bellek gostergelerinden olan yapay
dilbilgisi 6grenme islevinde sorun yasamamislardir (120). Acik bellek islevlerinin
degerlendirildigi bir calismada sizofreni hastalarinda acik bellek sorunlarmin

depresif belirtilerle iliskili olabilecegi sonucuna ulasilmistir (116, 120, 121).
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3. YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan

Calismaya deney hayvanmi olarak Wistar Hannover cinsi, erkek, 8-12
haftalik, 250-300 gram agirlikta, dogum tarihleri arasinda en fazla 10 giin olan 50
sican dahil edildi. Calisma GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Laboratuarinda  Agustos-Eylil 2014 aylar1 arasinda

gergeklestirildi.

Calisma GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (HADYEK) tarafindan 24.07.2014 tarih ve 2014-18 sayili karan ile “’Etik

Ilkelere Uygun’’ bulunarak onaylanmustir.

Davranis deneyleri ve ilag uygulamalar1 12 saat aydinlik-12 saat karanlik
periyodunun saglandigi (08:00-20:00, aydinlik), sicakligin 22 + 2 °C, bagil nemin ise
%60 + 5°te sabit tutuldugu, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Laboratuarinda yapildi.

3.2. Kimyasallar

Sizofreni modeli olusturmak amaciyla non-kompetetift NMDA Reseptor
Antagonisti (+)-MK 801 Maleate (Dizocilpine) (Abcam, Cambridge, UK) kullanild:.
MK-801 serum fizyolojik icerisinde 0.3 mg/kg olacak sekilde ¢oziildii ve 14 giin
boyunca cilt altina enjekte edildi. Bu uygulamanin 8. Giiniinden itibare agmatin
stilfat (Sigma, USA) serum fizyolojik icerisinde ¢oziiliip, gruplara 20 mg/kg, 40
mg/kg, 80 mg/kg olacak sekilde 7 giin boyunca periton i¢ine uygulandi. Tiim
kimyasal maddeler hazirlandiktan sonra enjekte edilene kadar gecen siirede karanlik

ortamda bekletildi.

Serum Fizyolojik ve diger tiim kimyasal maddeler 1ml voliim olusturacak sekilde her

giin ayn1 saatlerde (15.00-17.00 aras1) uygulanmastir.
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3.3. Deney Gruplari ve Prosediir

Bu ¢alismanin 50 hayvan ile yapilmasi planlanmistir. Calisma prosediirii ilk
14 ginl kimyasallarin uygulanmasi, ikinci 14 gilinii ise davranig deneylerinin

uygulanmasi seklinde diizenlenmistir.

Ik olarak hayvanlar 10’arli 5 gruba ayrildi. Gruplar; Kontrol, MK-801,
Agmatin 20, Agmatin 40, Agmatin 80 seklinde isimlendirildi.

Deney baglangicinda hayvanlarin aragtirmaciya alismalar1 amaciyla 3 giin

siireyle 2-3 dk. handling yapildi.

Hayvanlar ilag uygulamalari éncesinde OUAI protokoliine alindi. Bazal 6lgiim
testi sonunda, tiim hayvanlarin 20 g. izerinde irkilme yanit1 verdikleri degerlendirildi
vel giin sonra ilag uygulamalarina ge¢ildi. Boylece siganlarin isitme engelli

olmadiklar1 da tespit edilmis oldu.

Kontrol (n=10) grubuna 14 giin boyunca 1 ml. izotonik %0,9’luk NaCl

periton igine enjekte edildi.

Kontrol grubu disinda kalan hayvanlara (n=40) sizofreni modeli olusturmak

amaciyla ilk 7 giin boyunca MK-801 0.3 mg/kg dozunda cilt altina uygulandi.

8. Giinden itibaren kontrol  grubu disinda kalan hayvanlarin; deney

prosediirleri asagidaki sekilde stirdiirtildii:

I.  MK-801 grubuna; 8-14. giinler arasinda 1 ml. Izotonik %0,9 NaCl
intraperitoneal uygulamasindan 20 dakika sonra 0.3 mgkg MK-801
uygulandi.

II.  Agmatin 20 mg. grubuna; 8-14. giinler arasinda Agmatin Siilfat 20 mg/kg
intraperitoneal uygulamasindan 20 dakika sonra 0.3 mgkg MK-801
uygulandi.

III.  Agmatin 40 mg. grubuna; 8-14. giinler arasinda Agmatin Siilfat 40 mg/kg
intraperitoneal uygulamasindan 20 dakika sonra 0.3 mg/kg MK-801
uygulandi.
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IV. Agmatin 80 mg. grubuna; 8-14. giinler arasinda Agmatin Silfat 80 mg/kg
intraperitoneal uygulamasindan 20 dakika sonra 0.3 mg/kg MK-801
uygulandi.

Tiim gruplara 14. Giinde MK-801 enjeksiyonundan 20 dk. sonra On Uyaran
Aracil1 Inhibisyon test protokolii uygulandi.

OUAI protokolii uygulanmas1 sonrasinda tiim hayvanlar Sekiz kollu Isinsal
Labirent test diizenegi protokoliine alindi.

8 kollu 1s1nsal labirent test diizeneginin 14. Giiniinde hayvanlarin labirent
diizenegindeki performanslar1 protokole uygun olarak skorlandi ve video kayitlari

alindi.

3.4. Uygulanan Testler ve Testlerin Yontemleri

3.4.1. On Uyaran Aracihi Inhibisyon

Bu test; yliksek bir ses ile ortaya cikan irkilme yanitinin daha zayif bir 6n
uyaran ses ile baskilanmasi (Prepulse inhibition of the startle reflex-Ppi) prensibine
gore caligmaktadir. Saglikli deneklerde, yiiksek ses Oncesi verilen zayif uyaranla
ayni irkilme yanitinin baskilanmasi beklenir. Sizofreni hastalarinda zayif 6n uyaran
ile bu irkilme yanit1 baskilanmaz hatta hem zayif 6n uyaran hem de sonrasinda gelen

yiiksek ses ile daha siddetli bir irklime yanit1 ortaya ¢ikabilir (122, 123).

Bu fonksiyon beyinde kortiko-striato-talamo-kortikal beyin devresi icerisinde
yer alan, algilanan tiim uyaranlarin filtre edilip, yiiksek kortikal alanlarda karmasaya
yol agmamasi icin siiziildiigli yer olan talamo-kortikal hatta sorun oldugunu

gostermektedir.

OUAI testi yiiksek ses ile ortaya ¢ikan irkilme yanitini lgen bir cihaz (SR-
LAB, Startle Response System, San Diego Instruments) ile yapildi (Resim 2.1). Bu
cihaz; iki adet kabin, bu kabinlerin baglandig1 yazilimsal ses/yanit dl¢lim ayrigtirict
ara linite,bilgisayar ve yazilim programindan olusmaktadir. Her bir kabinin igerisinde
irkilme yanitin1 olusturmak iizere genis ses aralifina sahip hoparlor vardir. Ses
yalittimli bu kafeslerin icinde, hayvanlarin rahat hareket edebildigi ve irkilme

yanitin1 0lgmeye yarayan piezoelektrik sensoriin lizerine yerlestirilmis, i¢i bos
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silindirik pleksiglas iinite (genislik = 8.8 cm, uzunluk= 25 cm) bulunmaktadir( Sekil
3.1, Resim 2.1)

Sekil 3.1. On Uyaran Aracili Inhibisyon test diizeneginin sematize edilmesi
| Ba1

Yalitml
| Eafes N

!anerE-: |— — _____,"E '1
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Resim 3.1. OUAI Test cihazinin kabin gériiniimii
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OUAI test diizeneginde bazal giiriiltiiniin devamligi, irkilme yanit1 verecek
ses olusturulmasi, irkilme yamitinin Olgiilmesi, 6n uyaran verilmesi bilgisayar
yazilimi aracilifryla olmaktadir. Irkilme yamitlari program tarafindan gruplanarak

ham veri elde edilmektedir.

OUAI testi olciimlerine baslanmadan once kabinlerin her birine ses ve
titresim kalibrasyonlar1 yapildi. Ses siddeti ve irkilme yaniti algilayicilarinin
kalibrasyonlari tiretici firmadan temin edilen desibelmetre ve titresim yayict aparat
ile yapilmistir. Yapilan planlamaya gore bazal giiriiltii 70 dB, 6n uyaran siddetleri
bazal giiriiltiiniin sirasiyla 4 dB, 8dB, 16 dB {izerinde olacak sekilde, irkilme uyaran

ise 120 dB olarak kalibre edilmistir.

OUAI test protokol giinii hayvanlar testin yapilacag béliimden ayr1 bir odada
tutuldu. Test yapilacak olan hayvanlar ikiserli halde test odasina alind1 ve 14. Giin
enjeksiyonlari yapildi. Son enjeksiyondan 20 dk sonra OUAI protokolii uygulanmak
lizere kabinlere yerlestirildi. OUAI test protokoliine gore; hayvanlara ilk olarak 300
saniye siireyle 70 dB bazal giiriiltii (arka alan sesi) verildi, sonrasinda gelisigiizel
araliklarla 5 adet 120 dB irkilme sesi verildi, sonrasinda cihazin randomize ettigi

sekilde asagidaki sekilde test protokolii 8 kez tekrar edildi.
I. 40 ms stireli 120 dB siddetinde sesli uyar1 verilmesi

I1. 20 ms siireli 74 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra 40 ms siiren 120

dB

siddetinde uyaran verilmesi

I1I. 20 ms siireli 78 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra 40 ms siiren 120
dB siddetinde uyaran verilmesi

IV. 20 ms siireli 86 dB siddetinde 6n uyaran1 takiben 100 ms sonra 40 ms siiren 120
dB siddetinde uyaran verilmesi

V.Sadece arka alan sesi (Sadece arka alan sesi varken yapilan titresim Ol¢limii,
hayvanin kafes icerisindeki dogal hareketlerinin kontrol edilmesi ig¢indir)

kaydedilmesi (Sekil 3.2)

VI. Son olarak 5 kez 120 dB uyaran verilerek protokol sonlandirildi.
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OUAI test protokolii yaklasik 25 dakika siirmektedir ve toplam 50 adimdan

olusmaktadir

Sekil 3.2. Zay1f bir 6n uyaran ile irkilme siddetinin baskilanmasinin sematize edilmesi

Uraran IRKILME SIDDETLERI

0dB

Bazal Gilrilkd ‘
~  ahbirim

Om Uvaran

- bbiim

Her adim arasindaki siirenin cihaz tarafindan 15-25 saniye (ort. 20 saniye)
olacak sekilde randomize etmesi saglandi. Bdoylece irkilme gibi korku yaniti
olusturacak bir sesin, siirekli farkli siire araliklarinda uygulanarak hayvanlarin belli
bir siire sonra uyaran geleceginin 6grenmesi ve buna bagli olarak irkilme yanitinin

bloke olmasi dnlenmistir.

OUAI test protokolii sonucunda alinan irkilme yamtlari formiille
degerlendirilir ve yiizde(%) cinsinden bir inhibisyon degeri ¢ikar. Yiizde inhibisyon

degerleri asagidaki formiile gore hesaplanmaistir:

( On Uyaran ile ortaya ¢ikan irkilme yamiti ortalamasi)

% OUAI = 1- X 100

(On Uyaran yokken ortaya ¢ikan irkilme yanit1 ortalamasi)
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Her bir sican icin dlgiilen OUAI degerleri Microsoft Excel programinda %
OUAI formiilii i¢in yazilmis bir makro programi ile otomatik olarak hesaplandi.
OUAI nin engellenmesi, duyusal-motor filtreleme islevinin ortadan kalkmas,

sizofreni modeli olarak degerlendirildi.

3.4.2. Sekiz kollu Isinsal Labirent Testi

Ogrenme bellek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde deneysel hayvan
modellerinde kullanilan temel testler; Pasif sakinma, aktif sakinma ve kagma,
yiikseltilmis art1 labirent testi, T labirent — Y labirent testi, Barnes Labirenti, ( kollu

1s1nsal labirent testi, Morris’in su tanki testleridir.

Sekiz kollu 1ginsal labirent testi uzaysal bellegin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan yontemlerden biridir. Bu testte mekansal bellek, ¢alisma bellegi ve uzun

stireli bellek fonksiyonlar1 degerlendirilir (124-126).

Bu test; uzaysal referans ve ¢alisma belleginin degerlendirilmesi amaciyla
uygulanmistir. Labirent, pleksiglastan 20 cm duvar yiiksekligi ve en u¢ iki nokta
mesafesi en fazla 45 cm olan sekizgen bir merkezi platformdan giyotin kapilarla
ayrilmis, 45 er derecelik agilarla yerlestirilmis 87 cm uzunlukta olan en ug
noktasindan 1 cm proksimalinde 1 cm? genislik, 0.5 cm derinlikte kuyucuklari olan
kollardan olugmaktadir. Giyotin kapidan kollara girince 10 cm boyunca 10 cm
yiiksekliginde bariyer bulunmaktadir. Labirent ¢evresinde bulunan duvarlarin ii¢iinde
farkli renk ve geometride sekiller bulunurken son duvarda herhangi bir sekil

bulunmamaktadir (sekil2.2).
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Resim 3.2. Sekiz kollu 1ginsal labirent test odasinin goriiniimii

Test protokolii toplam 14 giin stirmiistiir. Oda 1s1 ve nemi sabit olarak tutuldu.

Ortamda tek 151k kaynagi olmasi igin disaridan gelebilecek 151k ve ani ses
degisikliklerinden dolay1 oda ¢evresine ses ve 151k gecirmeyen izolasyon malzemesi
yerlestirildi. Ortam ses diizeyi giinde 3 kez desibelmetre ile 6lgiildii 55 + 5 dB olarak
kaydedildi.

Odiil yemi olarak sicanlarin labirent performanslarini etkilemeyecek sekilde
kokusuz olan, <l cm” olan ¢ikolatali kahvalti gevregi kullamldi (Sekil 2.3).
Kullanilan 6diil yeminin hem genislik bakimindan hem de yiikseklik bakimindan

kollarin ug¢ kisminda bulunan kuyucuklardan tasmamasina dikkat edilmistir.
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Resim 3.3. Sekiz kollu 1ginsal labirentin test 6ncesi goriintiisii

-

* QOdiil bulunan kollar ve kollarm ug¢ kisimlardaki kuyucuklardaki &diil yemleri
goriilmektedir.

Test protokolii; ilk giin tim hayvanlarin agirliklar tartildi ve Microsoft
Excel’de ilk “agirlik x %85” hesaplamas1 formiilize edilerek her hayvan igin
kaybedecekleri maksimum kilo miktar1 hesaplandi. Calisma boyunca tiim hayvanlar
belirli periyotlarda sabah saatlerinde (08.00-12.00) tartildi. Tart1 tekrarlari siirecinde

viicut agirhiginin % 151 lizerinde agirlik kaybeden siganlar ¢alisma dis1 birakildi.

a) 1. ve 2. giinlerde labirentin tiim kapilar1 kapaliyken, sicanlar sirayla 5
dakika siireyle adaptasyon amaciyla merkezi platforma konuldu.
Sicanlarina labirent platformuna ve beraberinde 6diile alisabilmeleri i¢in
platforma yem parcalar1 kondu.

b) 3. giinden itibaren hayvanlar giinde 12-16 saat siireyle a¢ birakilmaya
baslandi. Su miktar1 sinirsiz birakildi. 3.-9. giinlerde igine 6diil konulmasi

planlanan 4 kol ac¢ik birakildi, 6diil yemi olmayan kollar bu siirecte kapali
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birakildi. 3. giinden 9. giine gittik¢e 6diil yemi sicanlarin bir dnceki giin
performansina gore biraz daha uzaga alindu.

c) 10-11-12-13. giinlerde sicanlar kollarin en u¢ kisminda bulunan
kuyucuklara saklandi ve 8 kol da agildi. Her bir hayvan i¢in bu siiregler
kayit altina alindi.

d) 14. giinde tiim hayvanlar aym sirayla deney diizenegine alindi ve
labirentteki kalis siiresi maksimum 10 dakika ile sinirlandi. Test siiresince
1) 6dil olan kollara 6diil aldiktan sonraki giris sayilari, kisa siireli bellek
hatasi, i1) 0diil olmayan kollara giris sayilar1 uzun siireli bellek hatasi, iii)
labirentte toplam kalis siiresi veri olarak kaydedilmistir. 14. giindeki
labirent testleri kamera yardimi ile kayit altina alindi. Her bir siganin

labirentte maksimum kalis siiresi 10 dk. ile kisitlandi.

3.4.3. listatiksel Analiz

Istatistiksel analiz amaciyla IBM SPSS Versiyon 22.0 paket programi
kullanild1. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov
testi ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, ortanca (en
kiiciik-en biiyiik) olarak verildi.. Karsilastirma yapilan siirekli degiskenler normal
dagilim gostermediginden dolayi, gruplar arasi karsilagtirma Kruskal-Wallis testi ile
yapildi.Gruplar arasi istatistiksel anlamli fark bulunan durumlarda, farkin hangi grup
veya gruplardan kaynaklandi@ini saptamak icin ikili karsilagtirmalarda (post hoc)
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Istatiksel anlamlilik igin Tip-
1 hata diizeyi %5 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismay1 olusturan hayvanlar Wistar Hannover cinsi, 8-12 haftalik, 250-
300 gram agirlikta, dogum tarihleri arasinda en fazla 10 giin olan 50 erkek siganlardi.
Deney 6ncesi OUAI protokoliinde &n uyaran olmaksizin 120 dB siddetindeki uyariya
20 g. lizerinde irkilme yanit1 veren hayvanlar ¢alismaya alindi. Calisma siiresince
kontrol grubundan 2 hayvan, MK-801 grubundan 1 hayvan enjeksiyon uygulamalari
devam ederken saglik durumlar1 nedeniyle danigman veteriner hekiminin Onerisiyle

calisma disinda birakildi.

Gruplarda siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplarin normal dagilima uymamasi {izerine

gruplar arasi karsilagtirma Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Sonuglar Tablo 3.1.°de

verilmigtir.

Tablo 4.1. Degiskenlerin gruplar arasi kargilagtirmasi

Bazal +16 (86 dB) Uzun Siireli Bellek Kisa Siireli Bellek Labirent
Irk{lme yafnt Hatas: Hatasi Tamamlama Siiresi
yiizdeleri (sn)
ORTANCA ORTANCA ORTANCA ORTANCA
(Ceyrekler agikligi (Ce};/rezlgl_e(; ?.7(}51)1( hig (Ce};rekleur agikligs (Ceyrekler agikligi
%25-%75) 045770 /025-%75) %25-%75)
57,19 3 1 172.50
KONTROL
(28.51/73.01) (0-9) (0-2) (90-260)
-26,8001 9 3 600
MK-801
(-121,91/7,60) (3-9) (1-3) (220-600)
MK-801+ Agm. -32,4221 3,50 1,00 210,00
20 mg/kg (-38.35/8.62) (0-9) (0-3) (51-600)
MK-801+ Agm. -49,9553 9 3 600
40 mg/kg (-142,73 / 24.83) (2-9) (0-3) (60-600)
MK-801+ Agm. -35,0371 9 3 600,00
80 mgrkg (-137,28/44,31) (0-9) (3-3) (240-600)
P <0.001%* 0.002* <0.001%* <0.001%**

* p<0.05, ** p<0.001, Kruskal —Wallis testi
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OUAI, Uzun siireli bellek, Kisa siireli bellek ve labirent tamamlama siireleri
acisindan tespit gruplar arasindaki farkin nereden kaynaklandigi asagida

irdelenmistir.

4.1. On Uyaran Aracili inhibisyon Testi Sonug¢lar:

Yukarida bahsedilen nedenler sonucu OUAI testine toplam 47 hayvan
almmistir. OUAI test protokolii sonuglarmin istatiksel olarak degerlendirilmesi
amaciyla normal dagilim gostermeyen gruplar karsilagtirmak i¢in Kruskal-Wallis

testi yapildi. Kruskal-Wallis testi sonucuna gore;

i) 74 dB zayif 6n uyaran sonrasi kaydedilen irkilme siddet ylizde
oranlarina gore gruplar arasi anlamli fark bulunamamaistir (p=0.686).

i1) 78 dB zayif 6n uyaran sonrasi kaydedilen irkilme siddet ylizde
oranlarina gore gruplar aras1 anlamli fark bulunamamistir (p=0.052).

iiil) 86 dB zayif O6n uyaran sonrasi kaydedilen irkilme siddet ylizde
oranlarina gore gruplar aras1 anlamli fark bulunmustur (p<0.001) (Grafik 3.1).

Grafik 4.1. 86 dB zayif 6n uyaran ile irkilme inhibisyon yiizdelerinin gruplar arasi
karsilastirilmast
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iv) 86 dB zayif 6n uyaran sonrasi kaydedilen irkilme siddet ylizde
oranlarindaki anlamli farkin hangi gruplardan kaynaklandiginm1i bulmak i¢in
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilarak gruplar ikili olarak
karsilastirilmistir (Tablo 3.2). Bu testin sonucuna gore;

1) Kontrol grubu ile MK-801 grubu arasinda 86 dB zayif 6n uyarani
sonras1 kaydedilen irkilme siddet ylizde oranlarina gore; gruplar arasinda anlamli
fark bulunmustur (p=0.01). MK-801 grubunda kontrol grubuna gore; irkilme refleksi

olusmustur.

Tablo 4.2. 86 dB zayif 6n uyaranla irkilme refleksi inhibisyon yiizdelerinin gruplar arasi ikili
karsilastirilmast

Bazal +16
(86 dB)

MK-801+
Agm. 20
mg/kg/giin

MK-801+
Agm. 40
mg/kg/giin

MK-801+
Agm. 80
mg/kg/giin

KONTROL

KONTROL

MK-801+
Agm. 20 <0,001%* 0.462
mg/kg

MK-801+
Agm. 40 <0,001** 0.935
mg/kg

MK-801+
Agm. 80 0.01%* 0.683
mg/kg

(* p<0.05 , ** p<0.001) Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
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i1) Kontrol grubu ile MK-801+Agmatin 20 grubu arasinda 86 dB zayif 6n
uyarani sonrasi kaydedilen irkilme siddet ylizde oranlarina gore gruplar aras1 anlaml
fark bulunmustur (p<0.001).“MK-801+Agmatin 20”grubunda kontrol grubuna gore;

irkilme refleksi olusmustur.

ii1) Kontrol grubu ile MK-801 +Agmatin 40 grubu arasinda 86 dB zayif 6n
uyarani sonrasi kaydedilen irkilme siddet ylizde oranlarina gore gruplar arasi anlaml
fark bulunmustur (p<0.001). “MK-801+Agmatin 40”grubunda kontrol grubuna gore;

irkilme refleksi olusmustur.

iv) Kontrol grubu ile MK-801+ Agmatin80 grubu arasinda 86 dB zayif 6n
uyarani sonrasi kaydedilen irkilme siddet yiizde oranlarina gore gruplar arast anlaml
fark bulunmustur (p=0,01) )*MK-801+Agmatin 80”grubunda kontrol grubuna gore;

irkilme refleksi olusmustur.

v) Kontrol grubu disinda kalan gruplar arasinda 86 dB zayif 6n uyarant
sonras1 kaydedilen irkilme siddet yiizde oranlarina gore gruplar arasi anlamli fark

bulunmamastir.

4.2. Sekiz Kollu Isinsal Labirent Test Sonug¢lar:

OUAI test prosediirii sonrasi hayvanlar 14 giin siireyle 8 Kollu 1snsal
labirent test diizeneginde 6grenme siirecine alindi. Son giin hayvanlarin labirenti
tamamlama/tamamlayamama siireleri, uzun siireli bellek hata sayilari, kisa siireli

bellek hata sayilar1 degerlendirildi.

8 kollu 1sinsal labirent test sonuglart normal dagilim gostermediginden
gruplart karsilagtirmak icin Kruskal-Wallis testi yapildi. Kruskal-Wallis testi

sonucuna gore ;
I.  Uzun siireli bellek hata sayilarimin karsilastirilmasinda gruplar arasinda
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anlaml fark bulunmustur (p=0.002) (Grafik 3.2.) .

Grafik 4.2. Labirent testinde deneklerin yaptiklar1 uzun siireli bellek hatalarin gruplar arast
karsilastirilmasi

Uzun Siireli Bellek

107

:

o 1
KONTROL

Mi<-801

1
MK-301
+

Agm.
20 malkg

T T
MiK-801 MK-801
+ +

Agm, Agm,
40 malkg 80 malka

II.  Kisa stireli bellek hata sayilarinin karsilagtirilmasinda gruplar arasinda

anlaml fark bulunmustur (p< 0.001) (Grafik 3.3) .
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Grafik 4.3. Deneklerin labirent testinde yaptiklari kisa siireli bellek hatalarinin gruplar arasi
karsilastirilmasi

Kisa Sureli Bellek
Hatasi

a T T T T T

KONTROL M -801 MK801 MK 801 MK.-801
+ + +

Agm. Agm. Agm,
20 mglkglgtin 40 mglkglgin 80 malkg/gtin

1) Labirent tamamlama siirelerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda
anlamli fark bulunmustur (p<0.001) (Grafik 3.4) .

Grafik 4.4. Deneklerin labirent testini bitirme siireleri (saniye) agisinda gruplarin
karsilastirilmasi
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Uzun siireli bellek hatasi, kisa siireli bellek hatasi, labirent tamamlama
stirelerinde gruplar arasindaki anlamli farklarin hangi gruplardan kaynaklandigini
bulmak i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilarak gruplar ikili
olarak karsilagtirilmistir (Tablo 3.3).

1)  Uzun siireli bellek hatasi yoniinden;sadece MK-801 + Agmatin 20
mg/kg uygulanan grup ile MK-801 + Agmatin 80 mg/kg uygulanan grup arasinda
anlaml fark bulunmustur (p=0.040). Yani “MK-801+Agmatin 80mg/kg” uygulanan
siganlar, “MK-801+ Agmatin 20mg/kg” uygulananlara gore daha fazla “uzun siireli
bellek hatas1” yapmislardi.Diger gruplar arasinda anlaml fark bulunmamigstir (Tablo
3.3). Ozellikle kontrol grubu ile MK-801+ Agmatin 20 mg/kg gruplarinin grafiksel
incelenmesinde uzun siireli bellek hatasi yoniinden benzerlik goriinse de kontrol
grubu ile Agmatin 80 mg/kg grubu arasindaki fark istatistiki olarak anlamlilik
kazanmamistir( p=0.06) .

Tablo 4.3. Deneklerin labirent testinde yaptiklari uzun siireli bellek hatalarinin gruplar arasi
ikili karsilastirilmasi

Uzun
Siireli Bellek |KONTROL
Hatas:

MK-801+
Agm. 20
mg/kg

MK-801+
Agm. 40
mg/kg

MK-801+
Agm. 80
mg/kg

KONTROL

MK-801+
Agm. 20 0.787 0.140
mg/kg

MK-801+
Agm. 40 0.190 0.856
mg/kg

MK-801+
Agm. 80 0.060 0.155
mg/kg

(* p<0.05 , ** p<0.001) Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
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i1) Kisa siireli bellek hatasi yoniinden; Kontrol grubu ve Agmatin 20
mg/kg ile Agmatin 80 mg/kg uygulanan grup arasinda anlamli fark bulunmustur
(Swrasiyla; p<0.001 , p<0.01) (Tablo 3.4). Agmatin 80 mg/kg uygulanan gruptaki
sicanlar daha fazla kisa stireli bellek hatasi yapmislardi.Diger gruplar arasinda

istatistiki agidan anlamli farklilik bulunmamustir.

Tablo 4.4. Deneklerin labirent testinde yaptiklar kisa siireli bellek hatalariin gruplar arasi
ikili karsilastirilmasi

Kisa Siireli MK-801+ MK-801+ MK-801+
KONTROL Agm. 20 Agm. 40 Agm. 80
Bellek Hatast mg/kg mg/kg mg/kg

KONTROL

MK-801+
Agm. 20 0.926 0.420
mg/kg

MK-801+
Agm. 40 0.260 0.740
mg/kg

MK-801+
Agm. 80 <0.001%* 0.220
mg/kg

(* p<0.05 , ** p<0.001) Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
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iii) Labirent tamamlama siireleri yoniinden; Kontrol grubu ile MK-801
grubu arasinda anlaml fark bulunmustur(p=0.020), yine kontrol grubu ile MK-801+
Agmatin 40 mg/kg grubu arasinda anlamli fark bulunmustur(p=0.040), benzer
sekilde kontrol grubu ile MK-801 + Agmatin 80 mg/kg grubu arasinda anlaml fark
bulunmustur(p< 0.007). Ayrica Agmatin 20 mg/kg grubu ile Agmatin 80 mg/kg
gruplart arasinda da anlamli fark bulunmustur( p=0.010) (Tablo 3.5). Diger gruplar

arasinda istatistiki agidan fark bulunamamistir.

Tablo 4.5. Deneklerin labirent testini bitirme siirelerinin (saniye) gruplar arasi ikili
karsilagtirilmasi

MK-
801+Agm.

20 mg/kg

MK-801+
Agm. 40
mg/kg

MK-801+
Agm. 80
mg/kg

Labirent
Tamamlama
Siiresi (sn)

KONTROL

KONTROL

MK-801+
Agm. 20 0.593 0.080

mg/kg

MK-801+
Agm. 40 0.040%* 0.650
mg/kg

MK-801+
Agm. 80 <0.001%* 0.103
mg/kg

(* p<0.05 , ** p<0.001) Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
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5. TARTISMA

Biz bu ¢alismamizda;MK-801 ile OUAInu bozarak sizofreni modeli olustugunu, MK-
801 ile sizofreni olusturulmus siganlarin “labirenti tamamlama siirelerinin” saglikli sicanlara
gore daha uzun oldugunu, yine bu siganlara Agmatin 20mg/kg verildiginde “labirenti
tamamlama siiresi” nin kontrol grubuyla benzer olacak sekilde diizeldigini, Agmatin
40mg/kg ve Agmatin 80mg/kg verilen gruplardaki siganlarin kognitif test performanslarinin

agmatinin doz artisiyla birlikte giderek bozuldugunu saptadik.

Psikiyatrinin en Onemli hastaliklarindan olan sizofreni tedavisine yonelik olarak
bircok molekiil denenmektedir. Bir sendrom olarak sizofrenide klinisyenler; pozitif
belirtilerin yatigtirilmasinin yani sira, negatif ve kognitif belirtilerin sagaltiminda kombine
tedavilere daha ¢ok ihtiyag duymaktadirlar. Ciinkii negatif semptomlar ve kognitif
bozukluklarin sagaltimi sizofreni tedavisinde hastaligin gidisatini  6nemli &lgiide

etkilemektedir (127, 128)

Sizofrenide negatif semptomlar, ilk olarak sizofreninin temel taglarini tanimlayan
Kreapelin ve Bleuler tarafindan iizerinde durulmustur (129, 130). Kreapelin negatif
semtomlar1 istemli hareketlerin azalmasi, duygusal apati ve islevsellik kaybi olarak
yorumlamistir (130)Giiniimiizde negatif semptomlarin ve kognitif fonksiyon kaybimin iyi
tedavi edilememesi sizofreni tedavisindeki 6nemli eksikliklerden biridir . Hastaligin olumsuz
gidisatinin yordayicisi olan negatif belirtiler ve kognitif defisitlerin iyilestirilmesi uzun
donem sizofreni tedavisinin hedeflerindendir (15, 16, 19, 131). Halen kullanilan birinci
kusak ve ikinci kusak antipsikotiklerin etki profili sizofreninin bu boyuttan tedavisi agisindan

sinirhi kalmaktadir (15, 19, 132).

Sizofreni hastaligmin ortaya ¢ikisini, devam eden siirecini anlama, yeni tedaviler
gelistirme ve bu gelistirilen tedavilerin yan etkilerini anlamaya yonelik hayvan modelleri
kullanilmaktadir. Hayvan modellerinden higbiri sizofreniyi tam olarak modellemese de
miimkiin oldugunca sizofreniye benzer klinik tablolar olusturmaktadir. Sizofreni
aragtirmalarinda kullanilan hayvan modelleri; genetik, gelisimsel, lezyon ve farmakolojik
modeller olarak 4’e¢ ayrilmaktadir (26). Sizofreni modeli olusturmak amaciyla en sik
farmakolojik yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler uygulanmasi ekonomik ve hizli,
genel olarak psikotik belirtilerin olusturulabildigi modellerdir. Literatiirde en ¢ok kullanilan
farmakolojik ajanlar amfetamin, dopamimnerjik ajan olan apomorfin ve glutamaterjik etkili

olan ketamin, fensiklidin ve MK-801°dir (26). Biz bu ¢alismamizda MK 801 ile siganlarda
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sizofreni modeli olusturduk. Zaten giiniimiizdedeney hayvanlarinda sizofreni modeli
olusturmak amactyla non-kompetetif NMDA reseptor antagonistlerinden MK-801 ve
fensiklidin siklikla kullanildig1 bilinmektedir.Farmakolojik modellerde uygulanan molekiiliin
hangi reseptor sistemi lizerinden etki ettigi ¢alismanin metodolojisi agisindan onemlidir.
Genel olarak yapilan caligmalarda sizofreni modeli olusturmada kullanilacak kimyasal ile
etkinligi denenecek kimyasal molekiiliin reseptdr profilleri benzerlik gostermektedir. Bu hem
sizofreni modeli olusturma siirecinde hem de denenecek bir kimyasalin, reseptdr profili
bilinen jenerik bir molekiil ile karsilastirilmasinda onemlidir (31, 133-135). Sizofreninin
hangi farmakolojik yontem ile modellenecegi, eger metodolojide arastirilacak bir kimyasal
var ise bu kimyasalin reseptorel aktivitesi gbz Onlinde  bulundurularak
belirlenmelidir.Ornegin, dopaminerjik yolaklardan sizofreni modeli olusturan apomorfinin
irkilme refleks inhibisyonunu bozucu etkisi yine dopaminerjik etkinligi olan
antipsikotiklerce geri ¢evrilebilmektedir.Bir ¢alismada non-selektif dopamin agonisti olan
apomorfin ile bozulan OUAI’'nun, dopaminerjik ve serotoninerjik etkili haloperidol,
ketiyapin ve klozapin gibi antipsikotiklerce geri ¢evrilebildigi saptanmistir. Ayni ¢aligmada,
dopamin ve serotonin dis1 sistemler {izerinden etkinlik gosteren agmatinin yiiksek
dozlarinda(160 mg/kg) bozulan OUAI’nun bu antipsikotiklerce geri ¢evrilemedigi, OUAI
bozuklugunun devam etttigi saptanmustir (134).Palsson ve ark. farelerde yaptiklari bir
calismada, NMDA antagonizmasi ile OUAI bozulmasi yapan fensiklidinin etkisini
agmatinin diisiik dozunda (20 mg/kg) engellendigi gosterilmistir (42). Biz de ¢aligmamizda
MK 801 ile sizofreni olusturulmus siganlara diisiik doz (20mg/kg) agmatin vererek bozulan
kognitif fonksionlarin kismen diizeldigini saptamanuza ragmen bozulan OUAI’nin tekrar
diizelmedigini bulduk. Bunun nedeni olarak Palssonun siganlara sadece tek doz MK-801
vermesiyle iligkili olabilecegini degerlendirdik. Ciinkii biz ¢aligmamzda gruplara 14 giin
boyunca MK-801 verdik ve bu siirecin son 7 giiniinde agmatin uyguladik. Bizim
calismamizin Palsonun c¢aligmasina gore diger bir istiinliigli de davranig testleri ile

calismamizi desteklemis olmamizdir.

MK-801 kullanilan deney hayvanlarinda antipsikotik tedavilerin etkinliklerinin
bakildig1 kisitili ¢alisma ve ¢ok az olumlu sonu¢ bulunmaktadir (28-30). Genis reseptor
agina sahip olduklart bilinen klozapin ve olanzapinin MK-801 ile olusturulan modellerde
basarili olduguna yénelik calismalar da bulunmaktadir (31, 32). OUAI yaninda sizofreni
modellenmesinde negatif ve kognitif belirtilerin de olusturulmasi énem kazanmaktadir ve

bunun i¢in farmakolojik ajanlardan sikilikla NMDA reseptor antagonistleri kullanilmaktadir.

Biz de c¢alismamizda sizofreni modeli olusturmak amaciyla MK-801’1

tekrarlayan dozlarda uyguladik ve tiim 6n uyaranlarda (74 dB,78dB ve 86 dB)’de
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komplet OUAI bozulmasim tespit ettik. Bulgularimizin literatiir ile uyumlu oldugunu

gordiik.

On Uyaran aracili inhibisyon, temel olarak sizofreni model olusturulmasi,
olusan bu modelde tedaviyle geriletilebildiginin gosterilmesi yoniinden 6nemli bir
testtir. OUAI ile sizofreninin pozitif belirtilerinin modellendigi diisiiniilmektedir

(136).

Bizim c¢alismamizda; OUAI protokolii uygulanan siganlarm gruplar arasi
degerlendirilme sonucunda; kontrol grubunda bazal +16 dB zayif 6n uyaran ile
irkilme refleksi diger gruplara gore anlamli derecede fark olusturacak sekilde
baskilanmistir. Bazal +8 dB 6n uyarana ile irkilme refleksinin kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda istatistiki yonden anlamli fark olmasa da bu grafiksel incelemesinde
kontrol grubuyla diger gruplar arasinda dikkat ¢ekici bir fark s6z konusudur. Bazal+8
dB 6n uyaranda kontrol grubundaki OUAI irkilme inhibisyon yiizdesi, diger gruplara
gore daha fazlaydi ancak istatiksel analizde bu farkin sinirda anlamsiz oldugu

goriildi (p=0.052, kruskal-Wallis).

OUAI test protokoliinde, laboratuar ortaminda degisken dis seslerin
baskilanabilmesi amaciyla bazal deger (beyaz giiriiltii) 7012 dB olarak belirlenmistir.
Daha oOnce yapilan g¢aligmalarda ve prosediirlerde bazal degerin 65 dB olarak
planlanmasi tavsiye edilmistir (137). Daha yiiksek bazal degerlerin, bazal +4, bazal
+8 gibi On uyaranlarla irkilme refleksinin baskilanma yanitinda azalmaya neden
olacagin belirtilmektedir (137, 138). Diger yandan 70 dB £2 aralikta bir¢ok ¢alisma
yapilmis ve diisiik 6n uyaranlarda yeterli inhibisyon saglandigi gosterilmistir (139).
Al-Amin ve Schwarzkopf’un yapmis olduklar1 bir ¢alismada, MK-801’in degisen
dozlarinda OUAT’a etkisi karsilastirilmistir (140). Bu calismada bazal deger olarak
70 dB alinmis ve MK-801 0.2 mg/kg dan itibaren bazal +5 dB, bazal +10dB ve
bazal +15dB 0n uyaranlarin hepsinde irkilme refleks inhibisyonunun bozuldugu
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda MK-801 uygulanan grupta ise bazal+4, bazal+8
ve bazal +16°da irkilme refleks inhibisyonunun ortadan kalkmasiyla irkilme siddeti

artmigtir.

Kontrol grubunun bazal +4 dB, +8dB, +16dB ortanca degerlerine bakildiginda

inhibisyonun giderek arttig1 goriilmekte ancak bu durum diger gruplarda
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inhibisyonun bozularak devam ettigi seklindedir. OUAI protokoliine alinan denegin
duyusal-motor siizme fonksiyonu bozulmamigsa 6n uyaran siddeti arttik¢a irkilme
refleks inhibisyon refleksi artmaktadir, yani irkilme daha fazla inhibe edilmektedir.
Bu bilginin tam tersine eger OUAI protokoliine alinan bir deneyin duyusal-motor
siizme fonksiyonu bozulmussa, zayif 6n uyaran siddeti arttik¢a irkilme refleksi
inhibisyonunun giderek azalmasi, yani denegin test sirasinda diizenekte 6n uyaran

siddetiyle es olarak daha fazla irkilmesi beklenir.

OUAI prosediirii uyguladigimiz MK-801 grubunda ise sirasiyla bazal +4dB,
bazal +8, bazal +16 dB zayif 6n uyaran ile irkilme refleks inhibisyonun olmadig:
aksine irkilmenin reflekslenin artmasi bizim c¢alismamizda MK-801 ile literatiirle

uyumlu, basarili bir gsizofreni modelini olugturdugumuzu gostermektedir (30, 140).

Agmatin, arjinin dekarboksilaz enzimi tarafindan L-Arjininden sentezlenen
yar1 esansiyel aminoasittir. Viicutta bircok organda endojen olarak sentezlenen
agmatin molekiilii, santral sinir sisteminde en yogun olarak pons, medulla oblongata,
prefrontal kortex ve hipotalamusta bulunurken, cerebellum ve spinal korda daha az
bulunmaktadir (79, 80). Agmatin, beyinde lokal olarak sentezlenmesi, ndronal
depolanmasmin olmasi, akson uglarinda vezikiiller igerisinde bulunmasi ve
sinaptozomlardan salinmasi, selektif re-uptake’e ugramasi ve sinaptozomlarda
enzimatik olarak yikilmasi, santral verildiginde sistemik etkilerinin saptanmasiyla
norotransmitter kriterlerine uyumlu davranis gostermektedir (77, 81, 85, 90, 141-
143). Agmatin , agmatinaz enziminin katalizledigi reaksiyonla lire ve putressine
hidrolize olur (86) . Putressin ise poliaminler olan putressin ve spremidine yikilir.
Agmatinaz beyinde hipotalamus ve hipokampusta yogun olarak bulunurken, korteks
ve striatumda daha az oranda bulunmaktadir. Agmatin genis reseptor profili ve NOS
enzim inhisiyonu etkisiyle 6grenme ve bellek fonskiyolarma yonelik olumlu
katkilariin olabilecegi fikri giindeme gelmistir. Agmatinin 6grenme ve bellek ile
ilgili beyin bolgeleri hipokampiis (CA1,CA2/3 ve gryrus dentatus alt bolgeleri)
entorhinal korteks ve prefrontal korteks olarak tanimlanmistir. Agmatinin kognitif
fonksiyonlara etkinligine bakilan ilk ¢alismalarda agmatinin hipokampal uzun donem
bellegi olumsuz etkiledigi ve sicanlarda amnezi olusturdugu sonucuna ulagilmistir
(144). Ilerleyen calismalarda agmatinin bellek fonksiyonlarmi gii¢lendirici etkisi

oldugu gosterilmistir (145).
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Agmatinin psikolojik modeller ve agr1 modelleri basta olmak iizere santral sinir
sisteminde bircok etkisinin oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (34, 39-41,
79, 104, 105, 146-149). Streptozosin ile 6grenme ve bellek bozuklugu olusturulmus
sicanlarda agmatinin  kognitif fonksiyonlara yonelik etkisinin arastirildigi
caligmalarda,agmatinin hem kognitif fonksiyonlara olumlu katki sagladigi hem de

noronal hasar1 6nledigi sonucuna ulasilmistir (150, 151).

Agmatinin ndronal hasardan koruma etkisi glial nNOS aktivitesini azaltmasi ve
gaz mediator olarak ndronal hasardan sorumlu NO olusumunu inhibe etmesiyle
olustugu diisiiniilmektedir. Agmatinin hiicresel hasardan koruyucu etkinligi sadece
ndronal degil diger viicut bolgelerinde de gosterilmistir. Son yillarda agmatinin NOS
inhibitdr 6zelligi basta olmak iizere, imidazolin reseptorleri afinitesi ile etkinligi
pulmoner, kardiyovaskiiler, gastroenterelojik, hepatolojik modellerde gosterilmeye
baslanmistir (152-158). Uzbay ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada agmatinin 160
mg/kg gibi yliksek dozlarda sizofreninin pozitif belirtilerinin belirteci olarak kabul
edilen OUAI bozulmas1 yapmas1 bu konuya ilgiyi arttirmistir. Biz bu bilgiyi ¢alisma
verilerimizle kiyasladigimizda agmatinin etkisinin dozla iligkili olabilecegi seklinde
degerlendirdik. Ornegin Alzheimer tedavisinde kullanilan memantin de bir non-
kompetetif NMDA reseptor antagonistidir. Nakaya ve ark. memantinin OUAI
tizerine etkilerinin arastirdiklar1 bir caligmalarinda; memantinin 20 mg/kg gibi
yiiksek dozlarda OUAI bozucu etkisini gdrmiisler ve ayni ¢aligmanimn ikinci
asamasinda sizofreni modeli olusturmak amaciyla memantin vermislerdir (159).
Ancak memantinin insanlarda maksimum yasal kullanim dozu giinliik 20 mg. PO.
dur. Bu hayvanlarda yiiksek dozaj anlamina gelse de hayvan ¢alismalarinda 1 mg/kg,
5 mg/kg ve 20 mg/kg gibi doz araliginda memantinin terapotik etkinliginden
bahsedilmektedir (160-163).Memantin 6rneginden o6zetle; bir kimyasal OUAI
bozucu etki gosterse de hayvan c¢alismalart ve insan tedavilerinde faydalari
goriilebilmektedir. OUAI testinin modellemelerde énemli bir belirte¢ olmasinin
yaninda, tan1 koydurucu 6zelligi bulunmamaktadir. Gilad ve ark. literatiirde ilk kez
yapilan bir ¢aligmasinda ise giinliik 2.67 g. oral agmatin siilfat verilen kisilerde 5 yil

sonunda herhangi bir yan etki goriilmedigi bildirilmistir (164).
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Glutamat reseptorleri igerisinde 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 yoniinden en
onemli yeri NMDA reseptorleri tutmaktadir (165). Non-kompetetif NMDA reseptor
antagonisti olan MK-801, sekiz kollu 1sinsal labirent testinde uzun siireli bellek
basta olmak tizere kisa siireli bellek fonksiyonlarin1 ve labirent test performansini

bozmaktadir (166-168).

Calismamizda kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastirilmasinda bazal +
16dB OUAI irkilme refleks yiizdelerinde anlamli farklilik saptamis ve MK-801 alan
tim gruplarda OUAI’nun bozularak sizofreni modeli olustugu ve bu bozulmanin
agmatinin degisen dozlariyla diizeltilemedigi sonucuna ulasilmistir. Biz bu asamadan
sonra subkronik MK-801 uygulamasi ile sizofreni modeli olusturulmus, tedavi olarak
degisik dozlarda agmatin uygulanmig siganlarda kognitif fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde, uzaysal 6grenme ve bellek testlerinden biri olan 8 kollu 1g1nsal

labirent testini kullandik.

Bizim calismamizda kognitif fonksiyonlarin 8 kollu 1sinsal labirent testi ile
degerlendirilmesinde; kontrol grubu ile agmatin 20 mg/kg grubu arasinda uzun
stireli bellek kisa siireli bellek ve labirent tamamlama siireleri yoniinden istatistiki
olarak anlamli fark bulunmazken, kontrol grubu ile diger gruplarin labirent
tamamlama siiresi yoniinden anlamli fark saptanmistir. Labirent tamamlama stiresi
yiikksek olan gruplar, ortalama olarak uzun siireli bellek ve kisa siireli bellek
yoniinden de kontrol ve MK-801 grubuna gore daha fazla hata yapsalar da bu fark
istatistiki karsilik bulmamistir. Bu sonugtan hareketle 6zellikle kontrol grubu ve
agmatin 20 mg/kg grubunun uzun siireli bellek, kisa siireli bellek ve labirent
tamamlama siiresi bakimindan aralarinda fark bulunamamasi, agmatinin diisiik doz
kognitif fonksiyonlara etkinligi goriisiinii desteklemektedir. Bulgularimiza benzer
sekilde Bozkurt ve ark. tarafindan agmatinin kognitif fonksiyonlara olan etkisinin
arastirildigr bir ¢alismada, hem skopolaminle hem de stresle bozulan 6grenme ve
bellek fonksiyonlarinda agmatin 40 mg/kg tedavisinin anlamli derecede diizelme

sagladig ileri siiriilmiistiir (126).

Kontrol grubu agmatin 20 mg/kg grubu ile agmatin 80 mg/kg grubu
karsilastirildiginda kisa stireli bellek hatasinda anlamli fark goriilmektedir. Agmatin
80 mg/kg grubu, hem kontrol grubundan hem de agmatin 20 mg/kg grubuna gore

istatistiki olarak anlamli sekilde daha fazla kisa siireli bellek hatasi oldugunu
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saptadik.Biz bu sonucu su sekilde acikladik; Kisa siireli bellek(working memory),
prefrontal korteksin yiiriitiicii islev fonksiyonunu yansitan dnemli bir parametredir.
Bu parametrede, kontrol ve agmatin 20 mg/kg grubuna gore agmatin 80 mg/kg
grubunda anlamli olarak fazla hata goriilmesi, agmatinin doza bagl olarak prefrontal
korteks fonksiyonlarinda bozulmaya yol agtigmi disiindiirmektedir. MK-801
subkronik uygulamasi ile tiim bellek fonksiyonlarinda bozulma beklerken bu ii¢
parametrenin sadece agmatin 80 mg/kg geubunda anlamli diizeye ulagsmasi sizofreni
modeli olusturdugumuz MK-801 ve agmatinin reseptor profillerinin islevlerini
gormemiz acisindan onemlidir. Agmatin 80 mg/kg gibi yiiksek dozlardan itibaren
NMDA reseptdor antagonisti gibi davranmaktadir. Non-kompetetif NMDA
antagonisti olan MK-801 ile beraber verildiginde beraber additif etki gosterip

ogrenme ve bellek iizerine olumsuz etkide bulunmus olabilirler.

Agmatin 80 mg/kg grubunun Agmatin 20 mg/kg grubuyla karsilastirildiginda
uzun, kisa siireli bellek ve labirent tamamlama siirelerinde anlamli farklar séz
konusudur. Agmatin80mg/kg alan gruptaki sicanlar labirant testinde Agmatin
20mg/kg alan gruba gore daha fazla uzun-kisa bellek hatasi yapip labirenti daha uzun
siirede tamamlamislardi. Agmatin 20 mg/kg, agmatin 40 mg/kg ve agmatin 80 mg/kg
gruplarmin kognitif fonksiyonlara etkisininin incelenmesinde, MK-801 grubundaki
kognitif bozulmanmn agmatin 20 mg/kg grubunda kismen geri cevrildigi ancak
agmatin dozu 40 mg/kg ve 80 mg/kg a gidildikge, doza bagli olarak kognitif
fonksiyonlarda bozulma goriildiigii sdylenebilir. Bu bozulma agmatin 80 mg/kg
grubunda diger gruptaki sicanlara gore cok daha fazla anlamliydi. Bu bulgudan
hareketle agmatinin 6grenme ve bellek iizerinden olumlu etkilerini sadece NMDA
reseptorleri lizerinden yapmadigi , imidazolin, alfa- adrenerjik, muskarinik ve
kolinerjik reseptdrler ve NOS enzim inhibisyonu etkinliginin de devrede
olabilecegini ya da yiiksek dozlardan itibaren NMDA reseptor antagonizmasinin
siddetlenerek bellek bozukluguna yol acabilecegini diisiinmekteyiz QOUAI irkilme
refleks ylizdeleri karsilagtirilmalarinda anlamli farklar olmamasina ragmen, bu {i¢
grubun kognitif fonksiyonlarinin degerlendirilmesi sonucu agmatin 20 mg/kg grubu
lehine anlamli farklar olusmasi sizofreni modellerinde degerlendirmelerin ¢ok yonlii
yapilmasi gerektigi fikrini desteklemektedir..Ciinkii OUAI irkilme refleksi bilindigi

sadece sizofreniye Ozel bir test degildir. OUAI'nun sizofreni disinda Huntington
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hastaligi, Tourette sendromu, obsesif kompulsif bozukluk, post travmatik stres

bozukugu ve panik bozukluk’ta da bozuldugu gosterilmistir (169-174).

Agmatin 20 mg/kg, agmatin 40 mg/kg ve agmatin 80 mg/kg gruplarinin
kognitif fonksiyonlara etkisinin grafiksel olarak incelenmesinde, MK-801
grubundaki kognitif bozulmanin agmatin 20 mg/kg grubunda kismen geri ¢evrildigi
ancak agmatin dozu 40 mg/kg ve 80 mg/kg a gidildik¢e, doza bagl olarak kognitif
fonksiyonlarda bozulma goriilmektedir. OUAI irkilme refleks yiizdeleri
karsilastirilmalarinda anlamli farklar olmamasina ragmen, bu {i¢ grubun kognitif
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi sonucu agmatin 20 mg/kg grubu lehine anlamh
farklar olugsmasi sizofreni modellerinde degerlendirmelerin ¢ok yonlii yapilmasi

gerektigi fikrini desteklemektedir.

Subkronik 7 giin MK-801 uygulanmasi1 sonrasinda, 7 giin daha MK-801 0.3
mg/kg ile agmatin degisik dozlarda 3 grup (sirasiyla 20 mg/kg, 40 mg/kg, 80 mg/kg)
sicana uygulandi. Agmatin alan gruplarin hepsinde OUAI prosediiriinde inhibisyon
ortadan kalkmistir. Bu da Agmatinin degisken dozlarinda MK-801’in zayif bir 6n
uyaran ile irkilme refleks inhibisyonunu geri ¢eviremedigi sonucunu beraberinde

getirmektedir.

Bu sonucun yorumlanmasinda reseptorel aktivite ile ilag dozu karsilastirmasi
yapilacak olursa. NMDA reseptor antagonizmasi yapan bir ajan olan MK-801
glutamaterjik yollardan sizofreni modeli olusturmaktadir. Agmatin ise yliksek
dozlarda NMDA antagonizmasi1 yaparken, daha diisiik dozlarda bu etkinligi
azalmaktadir. NMDA antagonizmas1 yaninda imidazolin, alfa-2 adrenerjik, nikotinik
ve muskarinik reseptor aktivitesinin yaninda basta glial nNOS olmak iizere NOS
inhibisyonu yapmasiyla sadece beyinde degil tiim viicutta aktif olmasi, agmatini
tizerinde arastirilmalarin yapilmasini gerektirecek bir molekiil haline getirmektedir.
Bizim c¢alismamizda agmatin; uygulanan hi¢bir dozunda (sirasiyla 20 mg/kg, 40
mg/kg, 80 mgkg), MK-801’in OUAI’yi bozucu etkisini geri cevirememistir.
Subkronik 7 giin boyunca MK-801 uygulanmast ve MK-801 dozunun 0.3 kg/kg

olmas1 agmatinin beklenen etkisini engelleyebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin gesitli kisitliliklar1 vardir. Oncelikle belirtmek isterim ki; deney
hayvanlar1 laboratuarinda ilk kez davranis testleri yapildi ve PPI cihaz ilk kez bu
calismada kullanildi. Ancak &ncesinde OUAI cihazinin kalibrasyonlar1 yapilmusti.
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Sicanlarm 8 kollu labirent testi performanslar1 ve OUAI test sonuglari literatiir ile
karsilagtirildiginda daha iyi beklenebilirdi. Bu siirecte 8 kollu labirent testinin ilag
uygulamalar1 Oncesine alinmasi deneyin sonuglarini degistirir gibi goriinse de
literatiirde MK-801 uygulanmasi sonrasi kognitif fonksiyonlara etkinin 3 hafta daha
devam ettigi gosterilmistir. Labirent testlerinde MK-801’idiger yandan agmatin
uygulanmasi sirasinda kontrol grubuna olan istatistiki yakinligi bu nedenle ortaya
ctkmis olabilir. OUAI test sonuglarmi etkileyecek olasi faktorler ise, sicanlarin
testten birka¢ giin Once test i¢in 200 metre mesafede bagka bir ortama taginmalari
(minimum adaptasyon siiresi 30 saat), MK-801 dozunun OUAI testi i¢in 0.3 mg/kg
gibi orta-yliksek bir doz kullanilmasi sayilabilir. Ayrica 7 giinliik subkronik MK-801
uygulanmasi sonrasinda ara verilmeksizin agmatin uygulanmaya baglanmast ve bu
sirada MK-801 verilmeye devam edilmesi calismay1 zorlagtiran faktorler arasinda
degerlendirilebilir. Genel olarak kontrol grubundan 2 hayvanin, MK-801 grubundan
ise 1 hayvanin saglik nedenleriyle veteriner hekim Onerisiyle calisma disinda
birakilmasi ¢aligma sonuglarinda anlamli farklarin olusmamasina katkida bulunmus

olabilir
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6. SONUCLAR;

1- OUAI testinde kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki irkilme refleksi

inhibisyonu bakimindan bazal+16 dB’de anlamli fark vardir.

2- OUAI testinde agmatinin degisen dozlarda, MK-801 ile olusturulmus

sizofreni modelinde irkilme refleks inhibisyonunu geri ¢evirici etkisi olmamustir.

3- 8 kollu 151nsal labirent testinde kontrol grubu ile MK-801, Agmatin 40 mg/kg,
Agmatin 80 mg/kg gruplar arasinda labirent bitirme siireleri agisindan anlamli fark
bulunmus olup, kontrol grubundaki sicanlar labirent testini daha hizh

tamamlamiglardir.

4- 8 kollu 1s1nsal labirent testinde kontrol grubu ile agmatin 80 mg/kg grubu
arasinda labirent tamamlama siiresine ek olarak kisa siireli bellek hatasi yoniinden
anlamli fark bulunmus olup, agmatin 80 mg/kg grubunun kontrol grubuna gore daha

fazla kisa siireli bellek hatasi yaptigi sonucuna ulasilmistir.

5- 8 kollu 1sinsal labirent testinde agmatin 20 mg/kg ile agmatin 80 mg/kg
gruplar1 arasinda labirent tamamlama siiresine ek olarak hem “uzun siireli bellek”
hem de “kisa siireli bellek” agisindan anlamli fark bulunmus olup, agmatin 80 mg/kg

grubunun daha fazla hata yaptig1 saptanmistir

6- 8 kollu 151nsal labirent testinde kontrol grubu ile agmatin 20 mg/kg gruplari
arasinda ‘“‘uzun streli bellek”, “kisa siireli bellek” ve “labirent tamamlama siire”leri
acisindan anlamli fark bulunmamis olup, agmatinin 20 mg/kg dozunda kognitif

fonksiyonlara olumlu etki gosterdigi sonucuna ulagilmistir.
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