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1. ÖZET 

 Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), insanları hayatları boyunca 

etkileyen, genellikle engelleyici semptomları olan, kronik psikiyatrik bir 

hastalıktır. ÇalıĢmamızda sıçanlarda D2 dopamin (DP) reseptör agonisti olan 

quinpirole (QNP) kullanılarak oluĢturulan OKB modelinde beyin nikotinik 

reseptör gen ifadelerinin incelenmesi ve spesifik nikotinik reseptör agonistleri 

olan sistisin (CYT), GTS-21 ve SĠB-1508Y tedavi etkinliğinin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır.  

Her grupta 12 hayvan olacak Ģekilde toplam 60 adet  Wistar Albino erkek 

sıçan kontrol (K) , QNP (0,2 mg/kg/dört günde bir), QNP+CYT ve QNP+GTS-21 

ve QNP+SĠB-1508Y olmak üzere 5 gruba ayrıldı. Hastalığın oluĢumu için 45 gün 

boyunca QNP subkutan olarak uygulandı. 45 günün sonunda 12 gün boyunca 

nikotinik asetilkolin reseptör (nAChR) agonistleri olan CYT (3mg/kg/gün, sc), 

GTS-21( 3mg/kg/gün, oral gavaj) ve SIB-1508Y (10mg/kg/gün;sc) uygulamaları 

yapıldı. Korteks, striatum ve hipokamüs dokularında nAChR ile iliĢkili genlerin 

mRNA düzeyleri kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-

PCR) ile ve total beyinde DP, serotonin (ST) ve asetilkolin (ACH) düzeyleri 

ELĠSA yöntemi ile değerlendirildi. 

Değerlendirilen üç beyin bölgesinde QNP‟nin nikotinik asetilkolin 

ifadelerini değiĢtirdiği ve tedavi gruplarında bu değiĢimlerin belirli oranda 

normalize edildiği gözlendi (p<0,05). Beyin DP düzeylerinin K ve QNP 

gruplarına göre SIB-1508Y grubunda ve QNP grubuna göre ise CYT grubunda da 

anlamlı olarak arttığı belirlenmiĢtir (p<0,05). Beyin ACH düzeylerinin K ile 
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karĢılaĢtırıldığında sadece QNP+SIB1508Y grubunda anlamlı olarak arttığı 

gösterilmiĢtir (p=0,008). QNP‟nin açık alan testinde değerlendirilen 13 farklı 

davranıĢtan 10‟nunu bozduğu, tedavi amaçlı kullanılan GTS-21 ve SIB-

1508Y‟nin iki davranıĢı ve CYT‟nin ise 7 davranıĢı düzelttiği belirlenmiĢtir.  

Literatür verilerine göre mevcut çalıĢma QNP sıçan OKB modelinde 

nikotinik asetilkolin ifadeleri ve agonistlerinin tedavi edici etkinliğinin 

değerlendirildiği ilk çalıĢmadır. Tedavi etkinliği en yüksek düzeyde olan CYT‟nin 

bu etkilerinde nikotinik asetilkolin gen ifade normalizasyonu ve DP düzeylerini 

normalize ederek gerçekleĢtirebileceği muhtemeldir. 

Anahtar Kelimeler: Obsesif Kompulsif Bozukluk, Quinpirole, Beyin, Nikotinik 

Asetil Kolin Reseptörleri, Dopamin                              
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2. ABSTRACT 

In our study, obsessive-compulsive disorder (OCD) was induced by using 

quinpirole (QNP) , a D2 dopamine (DP)  receptor agonist in rats. The aim of this 

study was to investigate brain nicotinic receptor gene expression in these rats and 

to investigate the treatment efficacy of specific nicotinic receptor  agonists, 

cysticin (CYT), GTS-21 and SIB-1508Y. 

A total of 60 Wistar Albino male rats were divided into five groups as 

control (K) , QNP (0.2 mg / kg / once every four days), QNP+CYT and 

QNP+GTS-21, QNP+SIB-1508Y. At the end of 45 days, CYT (3mg / kg / day, 

sc), GTS-21 (3mg / kg / day, oral gavage) and SIB-1508Y (10mg / kg / day; sc) 

which are nicotinic receptor agonists were administered for 12 days. mRNA levels 

of nicotinic receptor-related genes in cortex, striatum and hypocamus tissues were 

evaluated by  Quantitative Real Time-Polymerase Chain Reaction (qRT-PCR) and 

DP, serotonin (ST) and acetylcholine (ACH) levels in total brain were evaluated 

by ELISA. 

It was observed that QNP changed nicotinic acetylcholine reseptor 

(nAChR) expression in the three brain regions evaluated and these changes were 

normalized to a certain extent in the treatment groups (p <0.05). It was determined 

that brain DP levels increased in SIB-1508Y group compared to K and QNP 

groups and significantly increased in CYT group compared to QNP group (p 

<0.05). Brain ACH levels were significantly increased only in the 

QNP+SIB1508Y group compared to the K group (p = 0.008). It was determined 
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that QNP disrupted 10 of the 13 different behaviors evaluated in the open field 

test, GTS-21 and SIB-1508Y used for treatment corrected two behaviors and CYT 

corrected 7 behaviors. 

According to the literature data, the present study was the first to evaluate 

the therapeutic efficacy of nAChR expressions and nAChR  agonists in the "QNP 

rat OCD model". It is likely that CYT, which has the highest therapeutic efficacy, 

can achieve these effects by normalizing nAChR gene expression and DP levels. 

Keywords: Obsessive Compulsive Disorder, Quinpirole, Brain, Nicotinic 

Acetyl Choline Receptors, Dopamine 
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3.GĠRĠġ 

3.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk 

OKB, insanları hayatları boyunca etkileyen, genellikle engelleyici 

semptomları olan, kronik psikiyatrik bir hastalıktır (1). Dünyadaki yaygınlığı % 2-

3 olan OKB, tipik olarak saplantıları veya endiĢeleri takiben ortaya çıkan, 

tekrarlayan obstrüktif (takıntılı) davranıĢlar ve eylemler (kompulsiyonlar) ile 

karakterize edilir (2). Hastalar sıklıkla endiĢelerini gidermek için tekrarlayan, 

kalıplaĢmıĢ ve ritüelleĢtirilen davranıĢlar sergilerler (3). Obsesyon düĢüncelerinin 

örnekleri genel olarak baĢkalarına zarar vermek, kapalı kapılar hakkında Ģüphe 

uyandırmak, ahlaki ve cinsel düĢünceleri kapatmaktır (4). Kompulsif davranıĢlar 

çoğunlukla obsesyonlara tepki olarak ortaya çıkar. Genellikle cihazların düzenli 

olarak kontrol edilmesi gibi aĢırı davranıĢlar ve fısıltı gibi zihinsel davranıĢları 

içerir. OKB de zorlamalar sıkıntıyı azaltmayı ve bazı korkunç olayları önlemeyi 

amaçlamaktadır (5).  

3.1.1. Tanı Kriterleri 

A. OKB‟nin tanı kriterlerinde obsesyonlar ya da kompulsiyonlar vardır. 

       Obsesyonlar aĢağıdaki 2 madde ile tanımlanır: 

(1) OKB sırasında kimi zaman istenmeden gelen, uygunsuz olarak yaĢanan ve 

belirgin anksiyete ya da sıkıntıya neden olan, sürekli ve yineleyici 

düĢünceler, dürtüler ya da düĢlemler, 

(2) DüĢünceler, dürtüler ya da düĢlemler sadece gerçek yaĢam sorunları 

hakkında duyulan aĢırı üzüntüler değildir. 
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          Kompulsiyonlar aĢağıdaki maddelerle tanımlanır: 

(1) KiĢinin, obsesyona bir tepki olarak kendini yapmaktan alıkoyamadığı 

yineleyici davranıĢlar (örn. El yıkama, düzene koyma, kontrol etme) ya 

da zihinsel eylemler (örn. Dua etme, sayı sayma, bir takım sözcükleri 

sessiz bir biçimde söyleyip durma) 

(2) DavranıĢlar ya da zihinsel eylemler, sıkıntıdan kurtulmaya ya da var olan 

sıkıntıyı azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya 

yöneliktir; ancak bu davranıĢlar ya da zihinsel eylemler ya 

etkisizleĢtirilmesi ya da korunulması tasarlanan Ģeylerle gerçekçi bir 

biçimde iliĢkili değildir ya da çok aĢırı bir düzeydedir. 

(3) KiĢi, bu düĢünceleri, dürtüleri ya da düĢlemlerine önem vermemeye ya da 

bunları baskılamaya çalıĢır ya da baĢka bir düĢünce ve eylemle bunları 

etkisizleĢtirmeye çalıĢır. 

(4) KiĢi, obsesyonel düĢüncelerini, dürtülerini ya da düĢlemlerini kendi 

zihninin bir ürünü olarak görür.  

B. Bu bozukluğun gidiĢi sırasında bir zaman sonra kiĢi obsesyon ya da 

kompulsiyonlarının aĢırı ya da anlamsız olduğunu kabul eder. Bu durum çocuklar 

için geçerli değildir. 

C. Obsesyon ya da kompusiyonlar belirgin bir sıkıntıya neden olur, zamanın 

boĢa harcanmasına yol açar (günde bir saatten daha uzun zaman alırlar) ya da 

kiĢinin olağan günlük iĢlerini, mesleki (ya da eğitimle ilgili) iĢlevselliğini ya da 

olağan toplumsal etkinliklerini önemli ölçüde bozarlar. 

D. Bu bozukluk bir maddenin (örn. kötüye kullanılabilen bir ilaç) ya da 

genel tıbbi bir durumun doğrudan fizyolojik etkilerine bağlı değildir (6). 
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             3.1.2. Klinik Özellikler 

Obsesyon ve kompulsiyonların yaygın olarak gözüken bazı özellikleri 

Ģöyledir. 

1) DüĢünceler ve dürtüler kiĢinin bilinç altına tekrarlayıcı Ģekilde zorla 

girer. 

2) Bu duruma endiĢe ya da korku hissi eĢlik eder ve kiĢiyi düĢünce ya da 

dürtüye karĢı tedbir almaya zorlar. 

3) Obsesyon ya da kompulsiyonlar egodan bağımsızdır. 

4) Obsesyon ya da kompulsiyonları kiĢi acayip ve mantıksız olarak algılar. 

5) Obsesyon ve kompulsiyonlardan yakınan kiĢi genellikle bu duygulara 

direnmek ister. 

             En sık görülen durum kontaminasyon obsesyonları (elinin veya 

vücudunun mikrop, pislik, kan, meni, idrar ile kirlendiği düĢüncesi) ve bunu 

izleyen yıkama ve temizleme obsesyonları ve kontamine olunan nesneden 

kompulsif kaçınmadır. Ġkinci sıklıkta görülen durum ise Ģüphe obsesyonları ve 

bunu izleyen kontrol etme kompulsiyonlarıdır. Üçüncü sıklıkta görülen durum ise 

sadece obsesyonların olduğu kompulsiyonların görülmediği durumdur. Bu 

obsesyonlar genellikle cinsel ve saldırgan davranıĢların tekrarlayıcı 

düĢünceleridir. Bunun dıĢında simetri obsesyonları, dinsel veya cinsel içerikli 

rahatsızlık ve suçluluk veren obsesyonlar, biriktirme kompulsiyonları da 

görülebilir (7). 
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3.2.Obsesif Kompulsif Bozukluğun Epidemiyolojisi 

OKB 1980‟lerin baĢına kadar nadir bir bozukluk olarak düĢünülsede 

sonradan yapılan detaylı araĢtırmalarda psikiyatrik bozukluklar arasında 4. 

sıklıkta görüldüğü ortaya koyulmuĢtur (8). Ġstatiksel çalıĢmalara göre OKB‟nin 

altı aylık prevelansı %1,5 (0.7- 2.1), yaĢam boyu prevelansı ise %2,5 (1.9 – 3.3) 

olarak hesaplanmıĢtır (9). OKB‟nin yaĢam boyu prevelansı ülkeden ülkeye 

değiĢiklik gösterir. ÇalıĢmaların bir kısmı eriĢkin popülasyonda cinsiyet farkı 

olmadığını göstermektedir. Buna karĢılık bazı çalıĢmalara göre kadınlarda daha 

sık olduğu görülmektedir. Yedi ayrı ülkede yapılan epidemiyolojik çalıĢmaların 

analizinde, kadın-erkek oranı 1.2-1.8 olduğu saptanmıĢtır. Çocuk ve ergenlerde 

ise erkeklerde kızlara göre daha sık olduğu belirlenmiĢtir. OKB‟nin ırk, etnik 

grup, eğitim, medeni durum, meslek, kültür ve ekonomik durum gibi 

sosyodemografik faktörlerle anlamlı iliĢkisi bulunmamaktadır (10).  

          Cinsiyette ise; çocukluk ve ergenlikteki OKB‟nin erkeklerde daha sık 

görüldüğü, erkek çocuklarında daha erken yaĢta bulguların baĢladığı, erkeklerde 

psikotik bozukluk birlikteliğinin daha sık olduğu ve prognozun daha kötü 

seyrettiği saptanmıĢtır. Hastaların %25‟inde bulgular çocuklukta, %29‟unda ise 

ergenlik döneminde baĢlamaktadır. Ergenlerde yapılan çalıĢmalarda bulguların 9-

18 yaĢ arasında görüldüğü belirtilmiĢtir. Ancak 2 yaĢında OKB tanısı konan 

olgular bildirilmiĢtir (11). Erkeklerde OKB‟nin erken yaĢta  simetri obsesyonu ve 

düzenleme kompulsiyonun sık görülmesiyle ortaya çıktığı saptanmıĢtır (12-13). 
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3.3. Obsesif Kompulsif Bozukluğun Etyolojisi 

3.3.1. Biyolojik Etkenler 

3.3.1.1. Genetik 

           Genetik faktörlerin OKB oluĢumuna katkıda bulunduğuna dair çalıĢmalar 

ve bulgular giderek artmaktadır. Bu bulgular ikiz çalıĢmaları ve OKB hastalarının 

birinci derece akrabalarının araĢtırmalarından oluĢmaktadır. OKB için ikiz 

çalıĢmalarında, monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere göre anlamlı olarak 

yüksek konkordans oranı saptanmıĢtır. Aile çalıĢmalarında, OKB hastalarının 1. 

derece akrabalarının % 35‟inin bu bozukluklan etkilendiği bulunmuĢtur (7). 

          Son yirmi yılda larges ölçekleri genlerdeki ve gen ilaç etkileĢimleri üzerine 

yapılan çalıĢmalarda OKB ile bağlantılı yüzlerce gen keĢfedilmiĢtir. Bunlarla 

birlikte, OKB diğer zihinsel bozukluklar gibi komplekstir ve genetik temelini 

anlamak için kapsamlı ve entegre bir görüĢ gereklidir (14). 

 3.3.1.2. Nörotransmitterler 

             Monoaminerjik sistemlerin uzun zamandır depresyon ve anksiyete 

bozukluklarında önemli bir rol oynadığı öne sürülmüĢtür. “Ödül sistemi” endojen 

DP ve opioidlerle modüle edilirken (15-18) “ceza sistemi” esas olarak ST modüle 

edilmiĢtir (19). Hedefe yönelik davranıĢlar DP tarafından uyarılır ve DP 

nöronlarının intrakraniyal kendi kendine stimülasyon için bir substrat olduğu ileri 

sürülür (20). Nörepinefrin (nöradrenalin; NE)  “duygusal hafıza” ve belirli 

davranıĢların neden olduğu duygusal uyarılmanın sağlamlaĢtırılması ve 
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toplanması ile iliĢkilendirilmiĢtir (21).  NE nöronları, ventral tegmental alan DP 

nöronlarının inhibe kontrolü yoluyla sosyal yenilgiye karĢı kırılganlığı düzenler 

(22). 

3.3.1.3. Beyin Görüntüleme ÇalıĢmaları 

 Fonksiyonel görüntüleme teknikleri, belirli beyin alanlarındaki aktivite 

seviyelerini dolaylı olarak ölçmektedir ve OKB'ye dahil olduğu düĢünülen 

yapıların anormal Ģekilde aktif olup olmadığını belirlemek için kullanılmıĢtır (23). 

OKB patofizyolojisini bilmek için fonksiyonel nörogörüntüleme kullanılarak dört 

tip çalıĢma yapılmaktadır (24);  

1. OKB hastalarının ve baĢlangıçtaki sağlıklı kontrollerin karĢılaĢtırılması 

(25). 

2. OKB hastalarının tedaviden önce ve sonra çalıĢılması ve beyin 

kontrolündeki değiĢiklikleri ölçmek için sağlıklı kontrollerle 

karĢılaĢtırılması tedaviye tekabül edebilecek faaliyetler (26) hastaların 

semptomlarını provokasyon döneminde ve kontrol durumlarında taramak 

ve (27) biliĢsel görev ve karĢılaĢtırma koĢulları sırasında hastaları 

taramaktır. 

         OKB'de ki fonksiyonel nörogörüntüleme çalıĢmaları, diğer psikiyatrik 

hastalıklardaki bulgularla karĢılaĢtırıldığında tutarlıdır (28). OKB'nin ilk 

çalıĢmalarında tek foton emisyonlu CT (SPECT) ve pozitron emisyon tomografi 

(PET) taramaları kullanılmıĢtır. Bu çalıĢmaların yanı sıra fonksiyonel MRG 

kullanan son çalıĢmalar, normal sağlıklı kontrollere kıyasla OKB hastalarında 

bazal ganglionlar (ağırlıklı olarak kaudatın baĢı), anterior cingulate ve 

orbitofrontal korteks alanlarında artmıĢ aktivasyon göstermiĢtir (29). 
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ġekil 1. Ġnsan beyninde tanımlanan  nAChR alt tiplerinin bölgesel dağılımı (30). 

 

3.3.2. Psikososyal Etkenler 

 3.3.2.1. Psikodinamik Etkenler 

OKB'yi psikodinamik bir perspektiften tanımlama ve tedavi etmenin uzun 

klinik geleneğine rağmen, kanıta dayalı psikodinamik bir tedavi yoktur. Bununla 

birlikte, anksiyete bozuklukları üzerine yapılan son araĢtırmalar, manuel güdümlü 

kısa vadeli psikodinamik tedavinin (STPP) umut verici bir yaklaĢım olabileceğini 

düĢündürmektedir (31). 

Anksiyete bozuklukları için STPP üzerine inĢa edilen ve Luborsky'nin 

destekleyici eksprese edici terapisine  dayanan bir STPP modeli 

geliĢtirilmiĢtir . Tedavi, hem destekleyici terapinin karakteristik öğelerini hem de 
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bu duruma özgü tedavi çekirdek çatıĢmalı iliĢki tema (CCRT) öğelerini içeren on 

iki modülden oluĢur (32). 

Tedavi aĢağıda kısaca tarif edilmiĢtir. Tedavinin baĢlangıcında, OKB 

semptomları ile iliĢkili CCRT değerlendirilir. Bir CCRT üç bileĢenden oluĢur: bir 

dilek (W, örneğin saldırgan veya cinsel dürtü), diğerlerinden gelen bir cevap (RO, 

örneğin mahkum edilecek) ve benliğin tepkisi (RS, örneğin takıntı ve / veya 

zorunluluklar) . CCRT'ye odaklanarak, terapist hastanın OKB semptomlarını (RS) 

kendi isteklerine (veya dürtülerini ve etkilerini, W) ve diğerlerinin (beklenen) 

cevaplarına (RO) iliĢkilendirir. CCRT hastaya “OKB formülü” olarak sunulur. Bu 

formül hastaların kaygı paternlerini ve OKB reaksiyonlarını anlamalarını 

sağlar. Hastanın semptomlarını (iç ve dıĢ) kiĢilerarası iliĢkilere çevirir (32,33). 

3.3.2.2. KiĢilik Etkenleri 

OKB hastalarının % 15-45 kadarında premorbid obsesif özellikler 

bulunmuĢtur. Ama kiĢilik özellikler OKB geliĢimi için ne gerekli ne de yeterlidir 

(7). 

3.4. Obsesif Kompulsif Bozukluk ve Nikotinik Asetilkolin Reseptörleri 

nAChR‟ler, merkezi ve periferik sinir sisteminde nörotransmisyon 

düzenlenmesinde rol oynayan ligand kapılı iyon kanallarıdır (34). nAChR alt 

türleri, α7 ve α9 gibi homopentamerler veya α2β2 ve α3β4 alt tipleri gibi α (α2-

α10) ve β (β2-β4) alt birimlerinin kombinasyonlarından oluĢan 

heteropentamerlerdir (35). nAChR'lerin Alzheimer, Parkinson ve ġizofreni gibi 

hastalıklarda terapötik potansiyelinin olduğu ve farklı nöropsikiyatrik hastalık 

süreçlerinde alt tiplerinin rolününün olabileceği bildirilmiĢtir (36). Bu reseptörler 
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nöronal geliĢim, öğrenme ve hafıza oluĢumu ve ödül sistemi dahil çeĢitli beyin 

fonksiyonlarında rol oynamaktadır. nAChR alt birimleri birçok beyin bölgesinde 

bulunmasına rağmen, nöronal fonksiyonlardaki kesin hücresel rolleri 

bilinmemektedir. Yakın zamana kadar, nAChR'lerin sinir terminallerinden 

nörotransmitter salınımını düzenleyerek beyinde esas olarak bir düzenleyici rol 

oynadığı ileri sürülmüĢtür. Bununla birlikte, yeni kanıtlar, nAChR'lerin 

hipokampusta ve duyu korteksinde hızlı ACh-aracılı sinaptik iletime aracılık 

ederek bir postsinaptik rolde iĢlev gördüğünü ve refleks sistemindeki sinir 

terminallerinde olduğu gibi somatodendritikte de bulunduğunu göstermiĢtir. 

Presinaptik ve postsinaptik nAChR'lerin bu beyin bölgelerindeki sinaptik 

etkinliklerde değiĢimlerde rolü olduğu düĢünülmektedir (37).  

Ġnsan ve hayvanlar üzerinde yapılan az sayıdaki çalıĢmada nAChR 

reseptörlerinin OKB iliĢkisi vurgulanmıĢtır. Ġnsanlarda görülen ve OKB 

bulgularının eĢlik ettiği Tourette sendromunda nAChR7‟nin -86T polimorfizminin 

kontrollerle karĢılaĢtırıldığında hastalarda yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Gendeki 

bu polimorfizmin reseptör sentezinde azalmaya yol açtığı ifade edilmiĢtir (38).  

Sıçanlarda QNP ile oluĢturulan OKB modelinde nikotinin OKB semptomları 

üzerinde iyileĢtirici etkileri olduğu belirlenmiĢtir (39). Ancak yapılan bu çalıĢma 

sonrasında sıçan OKB modellerinde beyindeki nAChR reseptör gen ifadelerinin 

nasıl değiĢtiği veya bu reseptör agonist veya antagonistlerinin hastalık üzerindeki 

tedavi edici etkilerinin değerlendirildiği çalıĢmalara rastlanmamıĢtır. 
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3.4.1. Nikotinik Asetilkolin Reseptörleri 

          nAChRs, GABA, glisin ve ST (5-HT3) reseptörlerini içeren ligand kapılı 

iyon kanalları, "Cys-loop" süper ailesine aittir.  

Memelilerde multigen ailesi tarafından kodlanmıĢ 16 homolog nuklear alt birim 

vardır.  Bu alt birimler, çeĢitli ifade Ģekilleri, çeĢitli fonksiyonel özellikler ve 

farklı farmakolojik özelliklere sahip birçok farklı nAChR alt tipi oluĢturmak 

üzere bir araya getirilirler. Bu sebepten dolayı kolinerjik innervasyon oldukça 

yaygındır ve nAChR ifadesi son derece geniĢtir, beyindeki her alan neredeyse 

nikotinik mekanizmalar tarafından etkilenir (40). 

          Memeli nAChRs por etrafında düzenlenmiĢ beĢ alt birimden oluĢur (ġekil 

2). 

 

 

ġekil 2: Por çevresinde pentamerler Ģeklinde düzenlenmiĢ nAChR alt birimlerinin 

didaktik gösterimi yukardaki Ģekilde gösterilmiĢtir. Beyindeki en yaygın 

nAChR'ler heterooligomerik α4β2 nAChR'ler ve homooligomerik α7 

nAChR'lerdir.  ACH bağlanma alanları, bitiĢik alt birimler arasında bulunan siyah 

asimetrik bölgelerde  gösterilmiĢtir  (41). 
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Nöronal altbirimler, yalnızca α alt birimlerinin hücre dıĢı alanındaki komĢu CYT 

gruplarının varlığına dayanan alfa (α2-α7, α9 ve α10) ve beta (β2-β4) 

sınıflandırmalarına ayrılmıĢtır. α8 alt birimini kodlayan gen kanatlılarda 

bulunmasına rağmen memelilerde bulunmamaktadır (42). Nöronal nAChR'lerin 

yapısal ve iĢlevsel çeĢitliliğinin büyük bir kısmı olası birçok alt birim 

kombinasyonundan kaynaklanmaktadır. Memeli beyninde en sık görülen iki 

nAChR alt tipi, α4β2 heteromerik ve α7 homomerik alt birim kombinasyonudur.  

α4β2, nikotin için yüksek afiniteye sahip bir alt birimdir ve α7 alt tipi, beynin α-

bungarotoksin bağlama alanlarına katkıda bulunur. Her bir alt birim çok 

kenarlılığa sahip olduğundan ve tamamen simetrik olmadığından, pek çok alt 

birimin pentamerik kompleks içine yerleĢtirilmesi binlerce farklı nAChR 

üretebilir. Diğer nAChR alt türleri ise beyinde çok daha sınırlı bir dağılıma 

sahiptir, ancak fazlaca reseptör alt tipini oluĢturabilirler. Örneğin, periferik sinir 

sisteminde yaygın olarak bulunan α3β4 nAChRs, sadece medial habenula, 

interpedunkular nukleus ve lokus koeruleusunda yüksek seviyelerde eksprese 

edilir. α3β4 nAChR'ler ise nikotin için düĢük afiniteye sahiptirler ve α4β2 

nAChR'lere göre çok daha yavaĢ duyarsızlaĢma kinetiklerine sahiptirler (40).  

3.4.2.Nikotinik Asetilkolin Alt Birimleri 

CHRNA1: Uzun isim: Nikotinik asetilkolin alt birimi alfa-1 

Genin ifade edildiği dokular: Kas, kalp ve akciğerde yüksek beyinde 

düĢük düzeyde ifade edilir. 

Lokasyonu: 3q23 

Ekson sayısı: 9 
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Chrna1 geninin homologları: Chrna1 geni insan, Ģempanze, Rhesus 

maymunu, köpek, inek, fare, tavuk, zebrafish ve kurbağada korunur (43). 

CHRNA2: Uzun Ġsim: Nikotinik asetilkolin reseptör alt birimi alfa-2 

Genin ifade edildiği dokular: Beyin, kalp, böbrek, karaciğer, akciğer,   

dalak, testis, timus, uterus, böbreküstü bezinde bulunur. 

Lokasyonu: 15p12 

Ekson sayısı: 7 

Chrna2 geninin homologları: Chrna2 geni insan, Ģempanze, Rhesus 

maymunu, köpek, inek, fare, tavuk, meyve sineği, sivrisinek ve kurbağada 

korunur.  

Bu gendeki mutasyonlar, otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi 

tip 4'e neden olur. Bu genin tek nükleotid polimorfizmleri (SNP'ler) nikotin 

bağımlılığı ile iliĢkilendirilmiĢtir (43).  

CHRNA3: Uzun Ġsim: Nöronal asetilkolin reseptör alt birimi alfa-3 

Genin ifade edildiği dokular: Beyin, kalp, böbrek üstü bezleri, karaciğer, 

akciğer, timus, kas, dalak bulunur. 

Lokasyonu: 8q24 

Ekson sayısı: 6 

Chrna3 geninin homologları: Chrna3 geni insan, Ģempanze, köpek, inek, 

fare, tavuk, zebra balığı, meyve sineği, sivrisinek ve kurbağada korunur. Bu genin 

polimorfizmi, sigara içimi baĢlatma riski ve akciğer kanserine duyarlılık artıĢı ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Alternatif olarak eklenmiĢ transkript varyantları 

bulunmaktadır.  
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CHRNA3 protein kodlayan bir gendir. CHRNA3 ile iliĢkili hastalıklar Akciğer 

Kanseri Duyarlılığı 2 ve Visseral Myopati'dir. Bu genin önemli bir paraloğu ise 

CHRNA6 dır (43). 

 CHRNA4: Uzun Ġsim: Nöronal asetilkolin reseptör alt birimi alfa-4  

Genin ifade edildiği dokular: Beyin, kalp, böbrek üstü bezleri, akciğer, 

kas, dalak, testis, timus, uterus 

Lokasyonu: 3q43 

Ekson sayısı: 6 

Chrna4 geninin homologları: Chrna4 geni insan, Ģempanze, köpek, inek, 

fare, tavuk, zebra balığı, meyve sineği, sivrisinek ve kurbağada korunur. 

Bu genin mutasyonları, nokturnal frontal lob epilepsisi tip 1'e neden olur. 

Bu genin nikotin bağımlılığına karĢı koruyucu polimorfizmleri olduğu 

bildirilmiĢtir (43). 

CHRNA5: Uzun Ġsim: Nöronal asetilkolin reseptör alt birimi alfa-5 

Genin ifade edildiği dokular: Beyin, böbrek üstü bezleri, karaciğer, 

testis, timus, uterus 

Lokasyonu: 8q24 

Ekson sayısı: 6 

Chrna5 geninin homologları: Chrna5 geni insan, Ģempanze, Rhesus 

maymunu, köpek, inek, fare, tavuk, zebrafish ve kurbağada korunur. 

CHRNA5 protein kodlayan bir gendir. CHRNA5 ile iliĢkili hastalıklar 

Akciğer Kanseri Duyarlılığı 2 ve madde bağımlılığını içerir (43). 

CHRNA6: Uzun Ġsim: Nöronal asetilkolin reseptör alt birimi alfa-6 
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Genin ifade edildiği dokular: Beyin, böbrek, böbrek üstü bezleri, 

karaciğer, kas, dalak, testis, timus, uterus 

Lokasyonu: 16q12.13 

Ekson sayısı: 6 

Chrna6 geninin homologları: Chrna6 geni insan, Ģempanze, köpek, inek, 

fare, tavuk, zebra balığı, meyve sineği, sivrisinek ve kurbağada korunur. 

CHRNA6 protein kodlayan bir gendir. CHRNA6 ile iliĢkili hastalıklar 

Otozomal Dominant Nokteral Frontal Lob Epilepsisi ve alkol bağımlılığını içerir . 

Hücre dıĢı ligand kapılı iyon kanalı aktivitesini ve ACh reseptör aktivitesini içerir. 

Bu genin önemli bir paraloğu ise CHRNA3'tür (43). 

CHRNA7: Uzun Ġsim: Nöronal asetilkolin reseptör alt birimi alfa-7 

Genin ifade edildiği dokular: Böbrek üstü, beyin, kalp, akciğer, testis, 

timus, uterus, kas 

Lokasyonu: 1q22 

Ekson sayısı: 11 

Chrna7 geninin homologları: Chrna7 geni insan, Ģempanze, köpek, inek, 

fare, tavuk, zebra balığı, meyve sineği, sivrisinek ve kurbağada korunur. 

Bu gen tarafından kodlanan protein homo-oligomerik bir kanal oluĢturur, 

kalsiyum iyonlarına belirgin geçirgenlik gösterir ve alfa-bungarotoksin tarafından 

bloke edilen ve oldukça duyarlı olan beyin nikotinik reseptörlerinin önemli bir 

bileĢenidir. CHRNA7 ile iliĢkili hastalıklar arasında Chrna7 ile ilgili bozukluklar 

ve kromozom 15q13.3 mikro delesyon sendromu bulunur .  
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Alfa7, homolojik reseptörler oluĢturmak üzere birleĢebilen nöronal nikotinik 

reseptörün bir altbirimidir. Alfa7 nAChR, striatumun GABA internöronlarında ve 

piramidal nöronlarda bulunan hipokampusta belirgindir (43). 

CHRNA9: Uzun Ġsim: Nöronal asetilkolin reseptör alt birimi alfa-9 

Genin ifade edildiği dokular: Kas, dalak, testis, timus, uterus 

Lokasyonu: 14p11 

Ekson sayısı: 5 

Chrna9 geninin homologları: Chrna9 geni insan, Ģempanze, köpek, inek, 

fare, tavuk, zebra balığı, meyve sineği, sivrisinek ve kurbağada korunur. 

CHRNA9 protein kodlayan bir gendir. CHRNA9 ile iliĢkili hastalıklar 

sağırlık ve Otozomal Resesif 25'dir (43).  

CHRNA10: Uzun Ġsim: Nöronal asetilkolin reseptör alt birimi alfa-10 

Genin ifade edildiği dokular: Böbrek üstü, beyin, kalp, böbrek, 

karaciğer, akciğer, kas, dalak, testis, timus, uterus 

Lokasyonu: 1q32 

Ekson sayısı: 6 

Chrna10 geninin homologları: Chrna10 geni insan, Ģempanze, köpek, 

inek, fare, tavuk, zebra balığı, meyve sineği, sivrisinek ve kurbağada korunur. 

CHRNA10 protein kodlayan bir gendir. Ġlgili yolları arasında Memeli ESC 

Pluripotansı ve Peptit ligand-bağlama reseptörlerinde Nanog vardır. Hücre dıĢı 

ligand kapılı iyon kanalı aktivitesini içerir. Bu genin önemli bir paralogu 

CHRNA9'dur (43). 
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CHRNB1: Uzun Ġsim: Asetil kolin reseptör alt birim beta 1               

Genin ifade edildiği dokular: Böbrek üstü bezi, beyin, kalp, kas, böbrek, 

akciğer, karaciğer, dalak, testis, uterus, timus 

Lokasyonu: 10q24 

Ekson sayısı: 11 

Chrnb1 geninin homologları: Chrnb1 geni insan, Ģempanze, Rhesus 

maymunu, köpek, inek, fare ve zebra balığında korunur. 

CHRNB1 protein kodlayan bir gendir. CHRNB1 ile iliĢkili hastalıklar Asetılkolin 

Reseptör Eksikliği ile iliĢkilidir (43). 

CHRNB2: Uzun Ġsim: Nöronal asetilkolin reseptör alt birimi beta-2 

            Genin ifade edildiği dokular: Böbrek üstü bezi, beyin, kalp, kas, böbrek, 

akciğer, testis, timus 

Lokasyonu: 2q34 

Ekson sayısı: 6 

Chrnb2 geninin homologları: Chrnb2 geni insan, Ģempanze, Rhesus 

maymunu, köpek, inek, fare, tavuk, zebra balığı, meyve sineği, sivrisinek ve 

kurbağada korunmaktadır. 

CHRNB2 protein kodlayan bir gendir. CHRNB2 ile iliĢkili hastalıklar 

arasında Epilepsi Otozomal Dominant olarak bulunur . Protein 

heterodimerizasyon aktivitesi ve hücre dıĢı ligand kapılı iyon kanalı aktivitesini 

içerir. Bu genin önemli bir paraloğu CHRNB4'tür (43). 

CHRNB3: Uzun Ġsim: Nöronal asetilkolin reseptör alt birimi beta-3 

Genin ifade edildiği dokular: Beyin, kalp, akciğer, kas, dalak, testis, 

timus, uterus 
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Lokasyonu: 16q12.3 

Ekson sayısı: 6 

Chrnb3 geninin homologları: Chrnb2 geni insan, Ģempanze, Rhesus 

maymunu, köpek, inek, tavuk, zebra balığı, ve kurbağada korunmaktadır. 

CHRNB3 protein kodlayan bir gendir. CHRNB3 ile iliĢkili hastalıklar 

arasında Duane Retraksiyon Sendromu ve Otozomal Dominant Nocturnal Frontal 

Lob Epilepsisi sayılabilir. Bu genin önemli bir paralogu CHRNA5'tir (43). 

CHRNB4: Uzun Ġsim: Nöronal asetilkolin reseptör alt birimi beta-4                  

Genin ifade edildiği dokular: Beyin, kalp, akciğer, kas, dalak, testis, timus, 

böbrek üstü bezi, karaciğer 

Lokasyonu: 8q24 

Ekson sayısı: 6 

Chrnb4 geninin homologları: Chrnb4 geni insan, Ģempanze, Rhesus 

maymunu, köpek, inek, tavuk, fare, zebra balığı, ve kurbağada korunmaktadır. 

CHRNB4 protein kodlayan bir gendir. CHRNB4'le iliĢkili hastalıklar 

madde bağımlılığı ve nikotin bağımlılığıyla ilgilidir.  Hücre dıĢı ligand kapılı iyon 

kanalı aktivitesi ve ligand kapılı iyon kanalı aktivitesini içerir.  Bu genin önemli 

bir paralogu  CHRNB2‟dir (43).  
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Tablo 1. Ġn situ hibridizasyon tekniği ile elde edilen nAChRs‟in bireysel veya 

gruplandırılmıĢ alt ünitelerin anatomik lokalizasyonu (44). 

 
 

 

 

 

 

 

NAChR Altbirimi (leri) 

 Anatomik Lokalizasyon   Hayvan türleri 

Α2 Nükleus spiriformis spiral Piliç 

 Ġnterpedaks nükleus Sıçan 

Α3β4 Otonomik gangliyonlar, retina, 

habenular çekirdekler, boğa 

bezi, çekirdek traktüs solitarius 

Sıçan 

Α6β2β3 Striatal dopaminerjik nöronlar, 

somatosensoriyel ganglionlar 

Sıçan 

A5 Hipokampus, substantia nigra , 

ventral tegmental bölge, 

interpedunkular nukleus, vagusun 

dorsal motor nukleusu 

Sıçan 

Α4 Hipokampus ve serebellum hariç 

tüm beyin 

Sıçan 

Β2 Bütün beyin Sıçan 
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3.5. Obsesif Kompulsif Bozukluğun Hayvan Modelleri          

           Son 30 yıl boyunca, diğer nöropsikiyatrik bozukluklarda olduğu gibi, 

bozukluğun genetik, nörokimyasal ve nöroanatomik substratlarını ayırmanın yanı 

sıra, bu bozukluğun genetik, nörokimyasal ve nöroanatomik substratlarını ayırmak 

için yararlı olabileceği hipotezi altında, yeni tedaviler geliĢtirmek ve bu 

tedavilerin yararlı etkilerini ortaya koyan mekanizmaları karakterize etmek 

amacıyla OKB hayvan modelleri geliĢtirmeye yönelik birçok giriĢim 

yapılmaktadır (45). 

          Kompulsif - benzeri davranıĢı baĢlatmak için kullanılan yönteme bağlı 

olarak, OKB hayvan modelleri: genetik, farmakolojik, davranıĢsal manipülasyon 

ve nörogeliĢimsel modeller olmak üzere dört sınıfta gruplandırılabilir (46). 

3.6. Transgenik Hayvan Modelleri 

          Ġnsanlarda OKB ile doğrudan iliĢkili açık bir gen mutasyonu 

saptanmamasından dolayı OKB‟de ki genetik hayvan modelleri insanlarda OKB 

ile ilgili bilinen bir mutasyona sahip bir hayvanın geliĢtirilmesine 

dayanmamaktadır. Genetik olarak modifiye edilmiĢ farelerin davranıĢı, 

davranıĢsal benzerliğe dayanmaktadır. Bilinen bir genetik manipülasyondan sonra 

farelerde kompülsif benzeri davranıĢın ortaya çıktığı yedi fare OKB modeli 

bulunmaktadır (47). 

 

1. DICT-7 transgenik fare 

2. Homoboxb8 gibi mutant fare 

3. 5-HT2c reseptörü KO fare 
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4. Dopamin taĢıyıcı knockdown fare 

5. Aromataz KO fare 

6. Sapap3-mutant fare 

7. Slitrk5 KO fare  

3.7. Farmakolojik Olarak Ġndüklenen Obsesif Kompulsif Bozukluk 

Hayvan Modelleri 

          Farmakolojik modeller, insanlarda spesifik OKB semptomlarına benzer 

Ģekilde perseverasyon gibi uyuĢturucu kaynaklı davranıĢ değiĢikliklerine 

dayanmaktadır. Bu modellerin oluĢturulma amacı, anormal davranıĢların, esas 

olarak ST ve DP yolakları olmak üzere OKB ile iliĢkili olduğu düĢünülen 

nörotransmitter sistemlerin manipülasyonu ile uyarıldığına dayanmaktadır. Bu 

grupta en yaygın çalıĢılan OKB modellerinden ikisi, 8-OHDPAT ve QNP ile 

indüklenen kompulsif kontrol modeller olmak üzere toplam 5 model çalıĢılmıĢtır 

(48). 

1. Spontan değiĢimde 8-OHDPAT kaynaklı azalma modeli 

2. QNP ile indüklenen kompulsif kontrol modeli 

3. QNP kaynaklı suyun etkisiz hale getirilmesiyle oluĢan OKB modeli 

4. Takviye edilmiĢ mekansal dönüĢümde mCPP'nin indüklediği OKB 

modeli 

5. 5-HT1bR agonisti tarafından indüklenen davranıĢ modeli 
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3.7.1. Quinpirole Ġle Ġndüklenen Kompulsif Kontrol Modeli 

       D2  DP reseptör agonisti QNP, D2 reseptör aracılı etkilerin ortaya konması 

için yapılan in vivo ve in vitro çalıĢmalarda  yaygın olarak kullanılan D2 

agonistidir. Buna ek olarak, QNP D3 dopamin reseptörü için daha yüksek 

afiniteye sahiptir (49). Akut D2 agonisti QNP‟nin lokomotor aktivite üzerinde 

etkisi olduğu gösterilmiĢtir. Bununla birlikte QNP uygulamasından sonra kognitif 

ve motor fonksiyonlar için iki önemli bölge olan anterior singulat korteks ve 

striatumun nöronal aktivitesindeki dinamik değiĢikliklere yönelik çok az sayıda 

çalıĢma yapılmıĢtır (50). ÇalıĢmamızda QNP‟nin bu önemli etkilerinden dolayı 

sıçan OKB modeli bu madde ile oluĢturulacaktır. Kemirgenler üzerinde yapılan 

davranıĢ kontrolüne iliĢkin çalıĢmalarda hastalığın kontrolü için striatal DP 

fonksiyonunun önemli olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca DP D2/3-reseptör agonisti ile 

kronik tedavinin ardından sıçanların klasik stereotipik davranıĢa özgü sabit 

kalıplar olmadan genel hareketlerin aĢırı arttığı bildirilmiĢtir.  

QNP ile indüklenen sıçan OKB modellerinde frontal-bazal-gangliyonda meydana 

gelen olayların, hem serotonerjik hem de dopaminerjik uyaranlara duyarlı 

olmasından dolayı bu model OKB hayvan modeli olarak en geçerli modelllerden 

biridir (51-52). 

           Szechtman ve arkadaĢları tarafından geliĢtirilen bu model, D2 / D3 DP 

agonisti kinolin ile kronik tedaviden sonra sıçanlarda görülen davranıĢ 

değiĢikliklerini belirtmektedir (53).  

            Dört küçük nesnenin sabit yerlerde bulunduğu büyük bir açık alana 

yerleĢtirilen ve 55 dakikalık video kaydına alınan sıçanlarda QNP enjekte edilen 

sıçanların kademeli olarak iki lokasyon için bir tercih geliĢtirdiklerini ve salin 
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enjekte edilen sıçanlardan daha sık durduklarını (20 kat daha fazla) görmüĢlerdir 

(54). QNP grubunun tercih ettikleri lokasyonlara çok daha kısa dönüĢ süreleri 

sergiledikleri ve kontrol sıçanları ile karĢılaĢtırıldığında geri dönüĢler arasında 

daha az yerde durdukları görülmüĢtür. Buna ek olarak, QNP grubu sıçanların, bu 

tercih edilen yerlerde ve nesnelerde karakteristik "ritüel benzeri" bir motor eylem 

kümesi gerçekleĢtirdikleri ve bunun diğer konum ve nesnelere uygulanan 

eylemlerden farklı olduğunu ve ayrıca yerler ve objelerin çevresel özellikleri 

değiĢtirildiğinde bu etkinlik modelini değiĢtirdiklerini görmüĢlerdir (55). 

Dolayısıyla, QNP grubu farelerin tercih edilen bazı konumlarla sınırlı olan 

kompülsiyon benzeri davranıĢlar sergilediği düĢünülürken, tercih etmedikleri 

lokasyonlarda davranıĢlarının kontrol grubu farelerden farklı olmadığını 

saptamıĢlardır (56). Szechtman ve arkadaĢlarına göre bu davranıĢ, OKB'de 

kompulsif kontrol ile aĢağıda özetlenen etyolojik kriterleri paylaĢmaktadır;   

A) ilgilenilen maddeyi ya da maddeleri terk etmede aĢırı bir tereddüt ile meĢgul 

olma,  

B) ritüel benzeri bir motor aktivite paterni ve  

C) davranıĢın çevresel bağlam üzerinde kontrol edilme bağımlılığı.   

Bazı araĢtırmacılar, QNP grubunun ve OKB kontrol gruplarının her ikisinin de 

güvenlik ve güvenlik ile ilgili uyarıların normal kontrolünün abartılı bir biçimini 

temsil ettikleri görüĢündedirler (57). 

         Kompulsif kontrolün yanı sıra, QNP uygulaması, ödülün bulunmadığı 

durumlarda zaman alıcı, aĢırı ve sert davranıĢlar üretir (58). Intrastriatal QNP 

enjeksiyonları, perseveratif olmayan ödüllendirilmiĢ enstrümantal yanıtları ortaya 

çıkarırken (59), ilacın intra akumbens enjeksiyonları, tersine çevirme öğrenme 



27 
 

görevinde genel bir esneklik zayıflamasına neden olmaktadır. QNP‟nin, bu 

nedenle önerilen OKB modelleriyle uyumlu adaptif stratejileri abartarak çevresel 

uyaranlarla baĢa çıkmada davranıĢ esnekliğini azalttığı görülmüĢtür (60). 

3.7.2. DavranıĢsal Manipülasyona Dayalı OKB Hayvan Modelleri 

Bu alt grup, OKB'nin "davranıĢsal" ve "biliĢsel" hayvan modellerini içerir. 

Bu davranıĢ modelleri arasında ;  

1) Doğal olarak meydana gelen, çiğneme ve dokuma gibi tekrarlayıcı veya 

stereotipik davranıĢlar,  

2) Programa bağlı polidipsi ve hiperaktivitedir.  

DavranıĢsal manipülasyona dayalı OKB hayvan modelinde incelenen en yaygın 

modeller; mermer gömme, sinyal zayıflatma modeli, geyik farelerinde spontan 

stereotipi modeli, programa bağlı polidipsi modelidir (46). 

         ÇalıĢmamızın amacı; 

Mevcut çalıĢmada literatür özetinde verildiği üzere QNP sıçan modelinde 

nAChR ifadelerinin nasıl değiĢtiği veya bu modelde nAChR agonistlerinin 

tedavi etkinliğinin değerlendirildiği çalıĢmalara rastlanmamıĢtır. 

1. Mevcut çalıĢmada QNP ile oluĢturulan sıçan OKB modelinde nAChR 

mRNA Ġfadelerinin beyin, korteks, striatum ve hipokampüs bölgelerinde 

değerlendirilmesi, 

2. beta2beta4 agonisti olan CYT‟nin, alpha7 agonisti olan GTS-21‟in ve 

alpha3beta4 agonisti olan SĠB-1508Y‟nin tedavi edici özelliklerinin 

davranıĢ deneyleriyle gözlemlenmesi, 
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3. Kullanılan 3 agonistin tedavi edici etkilerinde aracılık eden 

nörotransmitter moleküller olan DP, ST, ACH düzeylerinin total beyin 

dokularında ölçülmesi amaçlanmıĢtır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1. Deney Hayvanları Üzerinde Yapılan ÇalıĢmalar 

Hayvan çalıĢmasında denek olarak, Fırat Üniversitesi Deneysel AraĢtırma 

Merkezinden (FÜDAM) temin edilen 200-250 gr ağırlığında Wistar albino cinsi 

erkek sıçanlar (n=60) kullanıldı. Sıçanlar standart Ģartlarda (12 saat günıĢığı, 12 

saat karanlık, havalandırmalı, sabit ısılı odalarda) barındırıldı. Deney sonunda 

ölçümü yapılacak biyokimyasal parametreler arasındaki farklılıkların en aza 

indirgenmesi amacıyla erkek ve ağırlık bakımından birbirine yakın ağırlıklara 

sahip sıçanlar kullanıldı. Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan 28.07.2016 tarihli, 

14. toplantı ve 144.no ile çalıĢma onayı alındı.  

4.2.  Kullanılan Araçlar-Gereçler 

 -20ᵒC derin dondurucu: Arçelik, Türkiye 

 -80ᵒC derin dondurucu: Nuaire, Meksika 

  Etüv: Gallenkamp, Economy Incubator Size, Ukranya 

 ELISA cihazı: Biotek, ELX800, ABD 

  Falkon Tüp: Corning® 430766, 15 mL Centrifüge Tube, Meksika 

  Homojenizatör: Next Advance, Averill Park NY, Bullet Blender Storm, 

Katalog No: BBY24M, ABD 

 Homojenizatör Boncuğu: Next Advance, GB05-RNA 0.5mm Dia, RNase-

Free Glass Beads, Katalog No: GB05, ABD 

  Mini Plate Spin: Labnet C1000, ABD 

 Otomatik Pipetler: Socorex, Acura 825, Ġsviçre 
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 Qubit tüpleri (0.6ml): Neptune, Katalog No: 3737.S.X, Biotix Laboratory 

Media, Ġngiltere 

 Real Time-PCR cihazı: Applied Biosystems, ABI Prism 7500 Fast Real 

Time PCR Instrument, Foster City, CA 

 Santrifüj: Sigma 3K30, Almanya 

  Spin: Labnet International, Katalog No:C1031B-230V  

 Vorteks: Elektro-Mag, Türkiye 

4.2.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 Mouse ST Sun Red Biotech Cat No: 201-11-1683, Shanghai Sunred 

Biological Technology Co., Ltd, Shanghai, China  

 Moue DP ELĠSA Kit : Fine Test Cat No: EU0392, Wuhan Fine Biotech 

Co. Ltd., China 

 Mouse ACh ELĠSA Kit: Fine Test  Cat.No: ER1466, Wuhan Fine Biotech 

Co. Ltd., China 

  4.3. Deney Hayvanları Gruplandırılması 

         OKB deneyleri için her bir grupta 12 hayvan olacak Ģekilde 5 grup 

oluĢturuldu.  

4.3.1. Kontrol Grubu (K) 

    K grubu hayvanlara çalıĢma boyunca normal içme suyu verildi ve herhangi 

bir iĢlem uygulanmadı.  
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4.3.2. Quinpirole Grubu (QNP) 

             Her hayvana 45 gün boyunca 0,2 mg/kg dozunda haftada 2 kere Pazartesi 

ve PerĢembe günlerinde enjeksiyonlar subkutan olarak uygulandı (39).  

4.3.3. Quinpirole + SĠSTĠSĠN Agonist Grubu (QNP+CYT) 

                45 günlük QNP uygulaması sonunda her hayvana 12 gün boyunca 3 

mg/kg dozunda CYT (beta2/beta4 agonisti) enjeksiyonları intraperitonel olarak 

uygulandı (39). 

 4.3.4. Quinpirole + SIB-1508Y Agonist Grubu (QNP+SIB-1508Y) 

45 günlük QNP uygulaması sonunda her hayvana 12 gün boyunca 10 

mg/kg dozunda SIB-1508Y (alfa3-beta4) enjeksiyonları intraperitonel olarak 

uygulandı (39). 

4.3.5. Quinpirole + GTS-21 Agonist Grubu (QNP+GTS-21) 

45 günlük QNP uygulaması sonunda her hayvana 12 gün boyunca 3 mg/kg 

dozunda GTS-21 (alpha-7 agonisti) enjeksiyonları oral gavaj olarak uygulandı 

(39). 

4.3.6. Açık Alan Testi 

5 günlük agonist uygulamasını takiben 51. günden itibaren tüm gruplara 7 

gün boyunca açık alan testi uygulandı. Açık alan testi süresince agonist 

uygulamalarına da devam edildi. Açık alan testi, OKB‟de bozulmuĢ olan spontan 

motor aktivite (dönüĢler gibi tekrarlayan davranıĢlar) ve anksiyete ile iliĢkili 

davranıĢı değerlendirmek için kullanıldı. Hayvanlar, 5 dakika için kızıl ötesi ıĢığı 
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(850 nm) yayan bir ıĢık kutusu (TSE Sistemleri) açık alan bölgesinin (50X50X40 

cm) ortasına yerleĢtirildi. Açık alan platformu 1 ile 25 arasında numaralandırılmıĢ 

olan 25 yerel alana bölündü. 8 ve 14 numaralı alana beyaz ve temiz birer küp 

yerleĢtirildi. 10. alana siyah ve 5. alana telle örgülü birer küp yerleĢtirildi. Her bir 

hayvan 55 dk. boyunca kamera ile izlenip davranıĢlar kaydedildi. Her bir kamera 

kaydı izlendi ve belirli parametrelere bakılarak hayvanların kilit noktası olarak 

tercih ettikleri alanlar, tercih ettiği alanlarda kalma süreleri, tercih ettikleri 

alanlardan ayrı kalma süreleri,  kat ettikleri toplam mesafeler, dönüĢ sayıları, 

dönüĢler arasında durma zamanları, tımarlanma ve çömelmeleri dakika ve sayı 

olarak not edildi. Ġstatistiksel olarak değerlendirilmesi yapıldı (53). 

 

ġekil 3.  Açık alan testinin Ģematik gösterimi ve nesnelerin düzenlenmesi (53). 
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4.4. Moleküler Analizler 

4.4.1. Kantitatif Real-Time PCR Analizleri 

Trizol ile Hipokampüs, Korteks, Striatum Dokularından RNA 

Ġzolasyonu 

1. 30-40 mg doku ependorf tüplere konularak üzerlerine 500 µl Trizol 

eklendi. 

2. Homojenizasyon boncuklarından doku miktarı kadar eklendi. 

3. Dokular homojenizatörde 8. hızda 5 dk homojenize edildi. 

4. Örnekler 5 dk oda sıcaklığında bekletildi. 

5. Tüpler içindeki homojenizatör boncukları ile birlikte 12.000 x g‟de 2 

dk santrifüj edildi. 

6. Süpernatant kısım yeni tüplere alındı ve üzerine 100 μl kloroform 

eklenip yaklaĢık 15 sn vortekslendi. 

7. Tüpler oda sıcaklığında 2-3 dk bekletildi. 

8. 12.000 x g‟de 2-4°C‟de 15 dk santrifüj edildi. 

9. Santrifüj iĢleminden sonra 3 faza ayrılan sıvının en üst fazı yeni bir 

tüpe alındı. 

10. 250 μl izopropil alkol eklendi. 

11. 10 dk oda sıcaklığında bekletildi. 

12. 12.000 x g‟de 2-4°C‟de 10 dk santrifüj edildi. 

13. Süpernatant kısım uzaklaĢtırıldı. 

14. Pellet üzerine 500 μl %75‟lik etanol eklendi. 

15. Vortekslendi ve 7500 x g‟de 2-4°C‟de 5 dk santrifüj edildi. 
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16. Süpernatant atıldı ve etanol yıkama iĢlemi tekrarlandı. 

17. Süpernatant atıldı ve tüpler bir müddet oda sıcaklığında bekletilerek 

etanolün uçması sağlandı. 

18. Kuruyan tüplerin üzerine dietilpirokarbonatlı (DEPC) su eklendi ve 

pipetaj yapıldı. 

19. Ġzole edilen RNA‟lar kullanılıncaya kadar -80°C‟de saklandı. 

4.4.1.1. RNA Ölçümü 

 RNA ölçümüne baĢlamadan önce distile suyun kör olarak okutulmasıyla 

cihaz kalibre edildi. BioSpec-Nano (Shimadzu) cihazının ölçüm alanına 2 μl RNA 

konularak RNA miktarı ng/μl olarak ölçüldü. Her örnek okumasının ardından 

cihaz temizlenerek 2 dakika bekletildi. 

Komplementer DNA (cDNA) sentezinde eĢit RNA miktarlarında 

çalıĢılabilmesi için okunan en düĢük RNA değeri standart olarak alındı. Her bir 

grup için ayrı RNA havuzu oluĢturuldu. 

4.4.1.2. Komplementer DNA Sentezi 

RT-PCR‟ı için kullanılacak cDNA‟ların hazırlanmasında havuz yapılan 

RNA örnekleri kullanıldı. Bunun için her örnekten 5 μl RNA alındı. cDNA 

sentezi toplam 10 μl hacimde gerçekleĢtirildi. Sentez için The High Capacity 

RNA-to-cDNA™ Kiti (Applied Biosystems, Katalog No: 4387406) kullanıldı 

(Tablo 2). Örnekler termal döngü cihazına yerleĢtirildi. 25°C‟de 10 dk, 37°C‟de 

120 dk, 85°C‟de 5 dk ve en son sıcaklık 4°C olacak Ģekilde cihazda bekletildi 

(Tablo 3 ). OluĢan cDNA örnekleri -20°C‟de saklandı. 
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Tablo 2. cDNA karıĢım miktarı (10µl‟lik reaksiyon) (The High Capacity RNA-to-

cDNA™ Kit, Applied Biosystems, Katalog No: 4387406).  

BileĢik                                                          Hacim (μl)                            

10X RT tamponu                                                   1,0                               

25X dNTP karıĢımı (100mM)                            0,4                               

MultiScribe™Revers Transkriptaz (50U/µl)                0,5                               

10XRT Random Primer                                          1 

Nükleaz içermeyen H2O                                               2,1 

RNA örneği                                                                     5 

Reaksiyon toplamı                                                     10  

 

Tablo 3. cDNA sentezi PCR programı  

PCR                     1.Adım           2. Adım         3. Adım      4. Adım 

Sıcaklık                       25°C            37°C           85°C        4°C 

Zaman                       30 dk            120 dk           5 dk         ∞ 

 

4.4.1.3. Gerçek Zamanlı  Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile cDNA 

Amplifikasyonu 

 Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA‟lar dizi spesifik primerlerin 

varlığında qRT-PCR yöntemi ile çoğaltıldı. Sıçanların kalp ve kas dokularında 

tabloda belirtilen genlerin mRNA ifade düzeyleri incelendi. qRT-PCR analizleri 

sonucunda gen ifadelerindeki  farklılıkların hesaplanmasında 2
-∆∆CT

 yöntemi 

kullanıldı. Tablo 4 de değerlendirilen genler ve katolog numaraları verilmiĢtir. 
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Tablo 4. qRT-PCR‟da Kullanılan Primerler (Qıagen, Almanya). 

Primerler Katalog Numarası 

CHRNA1 PPR06809A 

CHRNA2 PPR06846A 

CHRNA3 PPR06782A 

CHRNA4 PPR06840A 

CHRNA5 PPR06798A 

CHRNA6 PPR06839E 

CHRNA7 PPR06841C 

CHRNA9 PPR06814A 

CHRNA10 PPR50290A 

CHRNB1 PPR06807A 

CHRNB2 PPR06813A 

CHRNB3                                                                                                                                                                                   PPR06838C 

CHRNB4 PPR44419A 

 

 qRT-PCR yapılırken pleytin kuyucuklarına cDNA örneklerinden 0,5 μl 

koyuldu. Her bir örnek için 2,5 μl Eva Green Master Mix (Tonk Bio, Katalog No: 

TB20003B, Parsippany, USA), 1,7 μl nükleaz içermeyen su ve 0,3 μl primer 

hibridizasyon probu örnek sayısına göre bileĢen miktarları hesaplanarak 
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ependorflara bırakıldı ve vortekslendi. Pleytteki cDNA örneklerinin üzerine 

hazırlanan karıĢımdan 4,5 μl pipet ile bırakılarak pleytin üzeri optik filmle 

kapatıldı (Tablo 5). Pleyt örneklerin tamamen dibe çökmesi ve oluĢan 

kabarcıkların yok edilmesi amacıyla mini pleyt santrifüj cihazında 1 dakika 

santrifüj iĢlemine tabi tutuldu. 

Tablo 5. RT-PCR Ġçin Kullanılan BileĢikler  

BileĢikler                                                        Hacim (μl) X 

Örnek Sayısı 

cDNA                                                                                  0,5 

Primer                                                                                  0,3 

Eva Green Master Mix                                                          2,5 

Nükleaz içermeyen H2O                                                        1,7 

Toplam                                                                                   5 

     

Gen ifade seviyeleri, Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR (Applied 

Biosystem, MA, USA) sistemi ile ölçüldü. ÇalıĢmada GAPDH kontrol gen 

(housekeeping) olarak kullanıldı. Isı koĢulları  95°C‟de 10 dakika, 95°C‟de 15 

saniye ve 60°C‟de 1 dakika olacak Ģekilde ayarlandı (Tablo 6). 
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Tablo 6. qRT-PCR Programı 

RT-PCR       2. Adım         3. Adım      4. Adım 

Sıcaklık                       95°C           95°C        60°C 

Zaman                        10 dk           15 sn         1 dk 

 

4.4.2. ELĠSA Analizleri 

 Beyincik, striatum, korteks ve hipokampüs alındıktan sonra geri kalan 

beyin dokularında ELĠSA analizleri yapıldı.  

ELĠSA için doku örneklerinin hazırlanması: 

4. Her bir hayvanın total beyin dokusundan 50 mg tartılarak ependorf tüplere 

kondu. Üzerine 450 ml PBS eklendi. 

5. Ardından homojenizasyon iĢlemi yapılarak parçalara ayrıldı. 

6. 4C°‟de 4000 devirde 10 dk sanrifüj iĢlemi yapıldı. 

7. Üstteki süpernatan kısım eliza için kullanıldı.  

4.5.1. Dopamin ELĠSA Kit Protokolü 

Solüsyonların Hazırlanması 

Yıkama Tamponu: Kitte bulunan konsantre yıkama solüsyonundan 30 ml 

alındı ve üzerine 750 ml deiyonize distile su koyuldu. 

Standart Solüsyonu: Her kitin protokolüne bağlı kalınarak 6 farklı 

konsantrasyonda standart hazırlandı. 

Biotin-Etiketli Antikor ÇalıĢma Solüsyonu: Her bir numune için 1 μl 

Biotin-etiketli antikor üzerine 99 μl antikor seyreltme tamponu eklendi (Örn: 
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Numune sayısı*1 μl Biotin-etiketli antikor ve numune sayısı*99 μl antikor 

seyreltme tamponu). 

HRP-Streptavidin Konjuge (SABC) ÇalıĢma Solüsyonu: Her bir numune için 1 

μl SABC üzerine 99 μl SABC seyreltme tamponu eklendi (Örn: Numune sayısı*1 

μl SABC ve numune sayısı*99 μl SABC seyreltme tamponu). 

Yöntem  

1. Standartlardan ve numunelerden her bir kuyucuğa 50 μl koyuldu. 

Örneklerin kuyucuklardaki yerleri kaydedildi. 

2. Kuyucuklardaki standart ve numunelerin üzerine 50 μl Biotin-Etiketli 

Antikor ÇalıĢma Solüsyonu eklendi. Plate koruma membranı ile kapatılıp 

37 
o
C‟de 45 dk inkübasyona bırakıldı. 

3. Ġnkübasyondan sonra plate koruma membranı çıkarıldı. Sıvı boĢaltılarak 

her kuyucuk 350 μl yıkama tamponu ile yıkandı. Kuyucuklarda yıkama 

tamponu 1 dk bekletilip döküldü ve yeniden eklendi. Bu iĢlem 3 kez 

tekrarlandı. 

4. Yıkama iĢleminin ardından her bir kuyucuğa 100 μl SABC çalıĢma 

solüsyonu eklendi. Plate koruma membranı ile kapatılıp 37 
o
C‟de 30 dk 

inkübasyona bırakıldı. 

5. Ġnkübasyondan sonra plate koruma membranı çıkarıldı. Sıvı boĢaltılarak 

her kuyucuk 100 μl yıkama tamponu ile 5 kez yıkama yapıldı. Tampon 

kuyucuklarda her defasında 1-2 dk bekletildi. BeĢinci yıkama yapılıp 

kuyucuklardaki sıvı boĢaltıldı. 
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6. Yıkamayı takiben her bir kuyucuğa 90 μl TMB substrat eklendi. Plate 

koruma membranı ile kapatılıp 37 
o
C‟de 15-20 dk karanlık ortamda 

inkübasyona bırakıldı. (Kuyucuklarda renk maviye dönüĢtü.) 

7. Ġnkübasyondan sonra her bir kuyucuğa 50 μl stop solüsyonu eklendi. ( 

Mavi renk hemen sarı renge dönüĢtü.) 

8. Referans olarak 450 nm dalga boyunda ELISA cihazında okuma yapıldı. 

9. Hesaplama iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

4.5.3. Serotonin ve Asetilkolin ELĠSA Kit Protokolü 

1. Tüm reaktifleri, örnekleri ve standartları hazırlandı; 

2. Standartlar ve ELISA solüsyonu hazırlanmıĢ örneklerin üzerine eklendi. 

37℃ 'da 60 dakika boyunca tepkime vermeleri için beklendi. 

3. BeĢ kez yıkama iĢlemi yapıldı. Kromojen A ve B solüsyonları eklendi. 37 

℃ de 10 dakika inkübe edildi; (renk değiĢimi için). 

4. Stop solüsyonu eklendi. 

5. 10 dakika içinde optimum değeri okundu. 

4.6. Ġstatistiksel Değerlendirmeler 

 Bu çalıĢmada istatistiksel değerlendirme; Fırat Üniversitesi Lisanslı 

(193.255.124.131) IBM SPSS 22.0 paket program kullanılarak yapıldı. Elde 

edilen veriler ortalama ± standart sapma (SS) veya standart hata (SH) olarak 

belirtildi. Ġstatistiksel farklar bağımsız gruplarda “one-way ANOVA” ve 

“independent student-t” testleri ile hesaplandı. Aynı grubun farklı zaman 

noktalarındaki değerleri arasındaki farkı değerlendirmek için “paired student-t 

test” kullanıldı. p &lt; 0,05 değeri istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

5.1. RT-PCR bulgularının değerlendirilmesi 

5.1.1. Beynin hipokampus bölgesinde nikotinik asetilkolin reseptör 

gen ifadelerin değerlendirilmesi 

Beynin hipokampus bölgesinde  Chrna1, 2,3,4,5,6,7,9,10 ve Chrnab1,2,3,4 

nAChr reseptör gen mRNA ifadelerinin K grubu ile karĢılaĢtırılması sonucunda, 

QNP grubunda Chrna3‟ün arttığı  ve Chrnb3‟ün ise anlamlı olarak azaldığı 

(p=0,0,24 vep=0,049, sırasıyla), QNP+CYT grubunda Chrna1, Chrna2, 

Chrna10‟un arttığı ve Chrnb3‟ün azaldığı gösterilmiĢtir (p=0,049, p=0,049, 

p=0,049 ve p=0,041, sırasıyla).  QNP+GTS-21 ve QNP+SIB-1508Y gruplarının K 

ile karĢılaĢtırılması sonucu gruplar arasında gen ifadeleri açısından anlamlı bir 

farklılık olmadığı gözlenmiĢtir (p˃0,05).  

Beynin hipokampus bölgesinde CYT‟nin iyileĢtirici etkilerini Chrna1, 

Chrna2 ve Chrnab10 artıĢı ve Chrna3 normalizasyonu ile gösterebileceği 

muhtemeldir. Tablo 7 ve ġekil 3‟de beynin hipokampüs bölgesinde nAChRs‟lerin 

mRNA ifade değiĢimleri gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 

 



42 
 

Tablo 7: Beynin hipokampus dokusunda qRT-PCR ile analiz edilen genlerin 

mRNA kat değiĢimleri 

Position Symbol 

QNP CYT GTS-21 SIB-1508Y 

mRNA 

Kat 

DeğiĢimi 

P değeri 

mRNA 

Kat 

DeğiĢimi 

p değeri 

mRNA 

Kat 

DeğiĢimi 

p değeri 

Mrna 

Kat 

DeğiĢimi 

P değeri 

1 Gapdh 1 0 1 0 1 0 1 0 

2 Chrna1 1,4439 0,220136 2,1287 0,048614 1,1096 0,695625 0,8066 0,429692 

3 Chrna2 0,9013 0,695114 2,042 0,04943 1,6245 0,12538 1,0497 0,855865 

4 Chrna3 2,8879 0,023824 1,5157 0,173873 1,7053 0,10254 1,3287 0,315559 

5 Chrna4 0,727 0,273379 0,732 0,277133 0,6329 0,143794 0,6598 0,174781 

6 Chrna5 1,8277 0,084572 1,3013 0,347181 1,1975 0,502872 1 0,995771 

7 Chrna6 1,5369 0,167837 1,057 0,835088 0,6242 0,135762 0,9013 0,688536 

8 Chrna7 1,8404 0,082484 1,454 0,20917 1,4641 0,198421 0,8827 0,633259 

9 Chrna9 1,4439 0,220136 0,7955 0,403828 1,2058 0,487516 0,5548 0,087376 

10 Chrna10 1,9725 0,064924 2,114 0,049665 1,9319 0,063912 1,5476 0,158814 

11 Chrnb1 1,057 0,832923 1,1487 0,603827 1,2658 0,390591 1,0425 0,87679 

12 Chrnb2 1,9453 0,068003 1,5052 0,179255 1,366 0,273546 1,0425 0,87679 

13 Chrnb3 0,473 0,049084 0,4383 0,041153 1,1892 0,518606 0,6552 0,169652 

14 Chrnb4 1,454 0,2135 1,7053 0,106128 1,8661 0,072404 1,5263 0,168676 
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ġekil 4. Beynin hipokampus  dokusunda qRT-PCR ile analiz edilen genlerin 

clustergram haritalaması 

 5.1.2. Beynin striatum bölgesinde nikotinik asetilkolin reseptör gen 

ifadelerin değerlendirilmesi 

Beynin striatum bölgesinde   Chrna1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 10 ve Chrnab1, 2, 3 

,4 nAChr reseptör gen mRNA ifadelerinin  K grubu ile karĢılaĢtırılması 

sonucunda, QNP grubunda Chrna1, Chrna3, Chrna6, Chrna9, Chrna10, Chrnab1 

ve Chrnab3  anlamlı olarak arttığı (p=0,017, p=0,008, p=0,005, 

p=0,012,p=0,005,p=0,007,p=0,009, sırarsıyla) ve Chrna7‟de ise anlamlı azalma 

olduğu gözlenmiĢtir (p=0,022).  K grubuna göre QNP+CYT grubunda Chrna2, 

Chrna5, Chrna6, Chrna9 ve Chrna10‟nun anlamlı artıĢ gösterdiği belirlendi 

(p=0,028, p=0,011, p=0,007, p=0,032,p=0,008, sırasıyla). K grubuna göre 

QNP+GTS 21 grubunda  Chrna5, Chrna6, Chrna9 ve Chrna10‟nun anlamlı artıĢ 

gösterdiği belirlendi (p=0,015, p=0,013, p=0,0030, p=0,009,  sırasıyla). K 

grubuna göre QNP+SIB-1508Y grubunda  Chrna5, Chrna6, Chrna9  ve 
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Chrna10‟nun anlamlı artıĢ gösterdiği belirlendi (p=0,011, p=0,009, p=0,046, 

p=0,011,  sırasıyla).  

Beynin striatum bölgesinde QNP grubunda artıĢ gösteren Chrna1, Chrna3, 

Chrna7, Chrnb1, Chrnab3‟ün QNP+CYT, QNP+GTS-21 ve Chrna1 hariç 

QNP+SIB-1508Y gruplarında normalize olduğu gözlenmiĢtir. Buna karĢın QNP 

grubunda artıĢı gösterilmiĢ olan Chrna6, Chrna9, Chrna10 artıĢının QNP+CYT, 

QNP+GTS21 ve QNP+SIB-1508Y  gruplarında normalize olmasına rağmen QNP 

grubuna göre anlamlı olarak azaldığı gösterilmiĢtir.  Buna karĢın yine QNP 

grubunda anlamlı artıĢı gösterilen Chrna5‟in QNP+CYT, QNP+GTS-21 ve 

QNP+SIB-1508Y  gruplarında QNP‟ye göre anlamlı arttığı belirlenmiĢtir. Tablo 8 

ve ġekil 3‟de beynin striatum bölgesinde nAChRs‟lerin mRNA ifade değiĢimleri 

gösterilmiĢtir. 
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Tablo 8: Beynin sitriatum dokusunda qRT-PCR ile analiz edilen genlerin mRNA 

kat değiĢimleri 

Position Symbol QNP   CYT   GTS-21   
SIB-

1508Y 
  

                    

    

mRNA 

Kat 

DeğiĢimi 

p değeri 

mRNA 

Kat 

DeğiĢimi 

p değeri 

mRNA 

Kat 

DeğiĢimi 

p değeri 

mRNA 

Kat 

DeğiĢimi 

p değeri 

1 Gapdh 1 0 1 0 1 0 1 0 

2 Chrna1 3,5064 0,016831 1,014 0,957793 0,7792 0,373575 2,0994 0,0532 

3 Chrna2 1,0497 0,853429 2,6759 0,028036 1,8532 0,080463 0,5359 0,078506 

4 Chrna3 6,8211 0,008335 1,6133 0,136998 0,717 0,256885 1,007 0,978886 

5 Chrna4 1,366 0,282039 0,732 0,282039 0,5212 0,071283 0,79 0,397508 

6 Chrna5 2,0139 0,060651 4,6913 0,011502 3,7064 0,015475 5,063 0,010635 

7 Chrna6 26,3549 0,005249 9,2535 0,00701 4,2575 0,012857 6,021 0,009131 

8 Chrna7 0,3368 0,022543 1,7901 0,091264 1,8404 0,082484 1,6358 0,12947 

9 Chrna9 4,2871 0,012749 2,514 0,032441 2,5847 0,030359 2,1886 0,046974 

10 Chrna10 28,2465 0,005197 6,6346 0,008495 5,7757 0,009444 4,9588 0,010857 

11 Chrnb1 7,7812 0,007675 1,6818 0,115876 1,7654 0,09611 1,3013 0,351 

12 Chrnb2 1,1567 0,587693 1,2746 0,38537 0,8011 0,422834 1,0867 0,752776 

13 Chrnb3 5,6569 0,00961 1,1892 0,522742 1,6133 0,136998 1,4743 0,200885 

14 Chrnb4 1,3287 0,319592 1 1 0,8179 0,463491 0,9727 0,915764 
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ġekil 5. Beynin striatum  dokusunda qRT-PCR ile analiz edilen genlerin 

clustergram haritalaması 

5.1.3. Beynin korteks bölgesinde nikotinik asetilkolin reseptör gen 

ifadelerin değerlendirilmesi 

Beynin korteks bölgesinde   Chrna 1, 2 ,3, 4, 5, 6, 7, 9, 10 ve Chrnab 

1,2,3,4 nAChr reseptör gen mRNA ifadelerinin  K grubu ile karĢılaĢtırılması 

sonucunda, QNP grubunda Chrna2, Chrna4, Chrna5, Chrna6, Chrna7 ve Chrnab3  

anlamlı olarak azaldığı  gözlenmiĢtir  (p=0,029, p=0,018, p=0,032, 

p=0,010,p=0,026 ve p=0,043, sırarsıyla). K grubuna göre QNP+CYT grubunda 

Chrna1, Chrna2, Chrna3,Chrna5, Chrna6, Chrna9, Chrna10, Chrnb1, Chrnab3 ve 

Chrnb4‟ün anlamlı artıĢ gösterdiği belirlendi (p=0,0008, p=0,014, p=0,006, 

p=0,043,p=0,006, p=0,011,p= 0,007, p=0,029,p=0,022, P=0,011, sırasıyla). K 

grubuna göre QNP+GTS-21 grubunda  Chrna1,chrna2, Chrna3,chrna4,Chrna5, 

Chrna6, Chrna9,Chrna10, Chrnb1 ve Chrnb4‟ün anlamlı artıĢ gösterdiği belirlendi 

(p=0,008, p=0,011, p=0,006, p=0,027,p=0,023, p=0,006, p=0,015, p=0,008, 
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p=0,027, p=0,011,  sırasıyla). K grubuna göre QNP+SIB-1508Y grubunda  

Chrna1, Chrna3, Chrna5, Chrna6, Chrna9,Chrna10, Chrnb1, Chrnb3 ve 

Chrnb4‟ün anlamlı artıĢ gösterdiği belirlendi (p=0,011, p=0,019, p=0,043,    

p=0,006, p=0,013, p=0,007, p=0,020, p=0,017 ve  p=0,011, sırasıyla).  

Beynin korteks bölgesinde QNP+CYT, QNP+GTS-21 ve QNP+SIB-

1508Y  gruplarında Chrna1, Chrna3, Chrna5, Chrna6, Chrna9, Chrna10, Chrnab1 

ve Chrnb4‟ün anlamlı olarak arttığı gözlenmiĢtir. Tablo 9 ve ġekil 4‟de beynin 

korteks bölgesinde nAChRs‟lerin mRNA ifade değiĢimleri gösterilmiĢtir. 
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Tablo 9: Beynin korteks dokusunda qRT-PCR ile analiz edilen genlerin mRNA 

kat değiĢimleri 

Position Symbol 

QNP CYT GTS-21 SĠB 

mRNA 

Kat 

DeğiĢimi 

p değeri 

Mrna 

Kat 

DeğiĢimi 

p değeri 

Mrna 

Kat 

DeğiĢimi 

p değeri 

mRNA 

Kat 

DeğiĢimi 

p değeri 

1 Gapdh 1 0 1 0 1 0 1 0 

2 Chrna1 0,7579 0,337495 6,6346 0,008542 6,3203 0,008851 5,063 0,010728 

3 Chrna2 0,3728 0,029267 3,8816 0,014578 4,5842 0,011849 1,9543 0,067965 

4 Chrna3 1,162 0,58262 10,753 0,006576 12,5244 0,00622 3,1969 0,019797 

5 Chrna4 0,2905 0,018307 1,9954 0,063426 2,7258 0,027181 2,1092 0,053185 

6 Chrna5 0,3887 0,032162 2,2605 0,043381 2,9214 0,023487 2,2605 0,043381 

7 Chrna6 5,1575 0,010485 11,2096 0,006471 12,4379 0,006235 12,966 0,00615 

8 Chrna7 0,3527 0,02601 1,632 0,13289 1,7983 0,091165 1,5333 0,172362 

9 Chrna9 1,3074 0,348832 4,9474 0,010925 3,6723 0,015787 4,0465 0,013783 

10 Chrna10 0,531 0,078549 10,3867 0,006669 6,7116 0,008447 7,7633 0,007699 

11 Chrnb1 0,816 0,46084 2,6147 0,029867 2,7069 0,027601 3,1748 0,020045 

12 Chrnb2 0,893 0,669922 1,1865 0,53401 1,8361 0,084493 1,7859 0,093539 

13 Chrnb3 0,4373 0,043272 3,0035 0,022235 1,8489 0,082411 3,4263 0,017588 

14 Chrnb4 1,8361 0,084493 5,1219 0,010556 4,5842 0,011849 4,9132 0,011002 
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ġekil 6. Beynin korteks  dokusunda qRT-PCR ile analiz edilen genlerin 

clustergram haritalaması 

5.2.DavranıĢ Deneyi Analizleri  

Gruplar kendi içinde karĢılaĢtırıldığında kilit noktada durma, Ģahlanma ve 

kilit noktadan ortalama ayrı kalma süreleri açısından anlamlı bir farklılık olmadığı 

gösterilmiĢtir.  Buna karĢın kilit noktayı ziyaret, tımarlanma, dönüĢ, beĢinci 

nesneye ziyaret, sekizinci nesneye ziyaret, onuncu nesneye ziyaret, on dördüncü 

nesneye ziyaret, home base‟de durma süresi, toplam durma süresi ve toplam 

hareket süresi açısından anlamlı farklılık gösterilmiĢtir. Kilit noktayı ziyaret 

açısından K grubu ile karĢılaĢtırıldığında QNP, QNP+GTS-21 ve Q+SIB-1508Y 

gruplarında anlamlı azalma olduğu (sırasıyla p=0,005 ve p=0.046) gösterilmiĢtir. 

CYT uygulanmasının ise QNP grubundaki bu azalmayı kontrole yaklaĢtırarak  

normalleĢtirdiği (p=0,892 ve p=0,178) görülmüĢtür. Tımarlanma açısından kontrol 

grubuna göre QNP grubunda tımarlanmanın anlamlı olarak azaldığı (p=0,009) 

ancak CYT,  GTS-21 ve SIB-1508Y ilaç uygulamalarının bu azalmayı 

normalleĢtirdiği ( sırasıyla p=0,980 p=0,998 ve p=0,809) gözlemlenmiĢtir. 
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DönüĢler açısından K grubuna göre QNP, QNP+CYT, QNP+GTS-21 VE 

QNP+SIB-1508Y gruplarında dönüĢlerin anlamlı olarak azaldığı gözlenmiĢtir 

(sırasıyla p=0,000 p=0,031 p=0,000 p=0,002). BeĢinci nesneyi ziyaret açısından K 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında QNP, QNP+CYT, QNP+GTS-21 ve QNP+SIB-

1508Y  gruplarında ziyaretlerin anlamlı olarak azaldığı ( p=0,03 ) görülmüĢtür. 

Sekizinci nesneyi ziyareti açısından K grubu ile karĢılaĢtırıldığında ziyaretlerin 

QNP grubunda ve GTS-21 grubunda anlamlı olarak azaldığı gözlenmiĢtir 

(p>0,05). Onuncu nesneyi ziyaret açısından K grubuna göre QNP, QNP+GTS-21 

ve Q+SIB-1508Y grublarında ziyaretlerin anlamlı olarak azaldığı (sırasıyla 

p=0,000 p=0,022 ve p=0,023) ancak CYT uygulamasının bu ziyaretleri arttırarak 

normalleĢtirdiği gözlenmiĢtir. On dördüncü nesneyi ziyareti açısından göre QNP, 

QNP+GTS-21 ve Q+SIB-1508Y gruplarında ziyaretlerin anlamlı olarak azaldığı 

(sırasıyla p=0,000 p=0,029 ve p=0,047) ancak CYT uygulamasının bu azalmayı 

arttırarak normalleĢtirdiği gözlenmiĢtir (p=0,383).  

Toplam Durma süresi açısından K grubuna göre QNP, QNP+GTS-21 ve 

QNP+SIB-1508Y gruplarında ortalama durma süresinin anlamlı olarak arttığı, 

CYT tedavisinin ise bu artıĢı normalleĢtirdiği gözlenmiĢtir. Toplam hareket süresi 

açısından K grubuna göre QNP, QNP+GTS-21 ve Q+SIB-1508Y gruplarında 

toplam hareket süresinin azaldığı, bu azalmayı CYT uygulamasının iyileĢtirdiği 

gözlenmiĢtir. Tablo 10‟da açık alan testinde değerlendirilen davranıĢların dakika 

cinsinden gruplardaki süreleri verilmiĢtir. 
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Tablo 10: DavranıĢ Deneyi Analizleri.  

 

K QNP 

  

QNP+SIB-

1508 
F Sig. Gruplar QNP+CYT 

QNP+GTS-

21 

   

Kilit nokta  19,5±2,50 20,50±2,07 20,40±2,19 17,0±6,0 20,40±2,19 0,76 0,56 

Kilit 

noktayı 

ziyaret 

14,45±3,77 3,88±2,29
a
 11,40±4,03

b
 5,50±2,08

a
 7,80±3,19

a
 14,505 0 

Tımarlanma 22,36±8,89 7,87±2,23
a
 25,0±5,83

b
 28,50±6,45

b
 16,20±4,30 10,258 0 

ġahlanma 4,63±1,56 4,75±2,05 4,20±2,04 3,50±1,91 2,40±1,67 1,69 0,18 

Dönme 13,63±3,77 5,75±2,18
a
 8,40±2,60

a
 3,75±1,50

a
 6,60±0,89

a
 15,042 0 

5.nesne 

ziyaret 
13,00±1,73 3,87±3,31

a
 7,60±4,56

a
 4,00±1,82

a
 6,20±3,11

a
 14,399 0 

8.nesne 

ziyaret 
14,90±5,33 4,87±2,64

a
 13,00±4,06

b
 5,75±2,36

a
 12,00±1,87

b
 9,741 0 

10.nesne 

ziyaret 
16,90±2,94 3,25±2,86

a
 16,20±5,89

b
 7,50±3,41

a
 9,20±1,30

a,b
 22,914 0 

14.nesne 

ziyaret 
14,90±3,80 3,75±3,01

a
 9,20±2,48

a
 6,50±4,35

a
 9,00±1,20

a
 14,743 0 

Kilit 

noktada 

durma 

süresi 

28,21±8,76 41,50±7,83
a
 34,10±10,22 38,88±6,73 41,55±6,88

a
 3,996 0,011 

Toplam 

durma 

süresi 

31,58±5,80 45,12±5,51
a
 37,34±7,16 43,16±5,49

a
 42,35±5,91

a
 7,402 0 

Toplam 

hareket 

süresi 

23,63±5,91 9,37±6,02
a
 18,44±6,11 12,11±5,54

a
 14,23±4,00

a
 8,366 0 

Kilit 

noktadan 

ortalama 

ayrı durma 

süresi 

4,63±1,56 4,75±2,05 4,20±2,04 3,50±1,91 2,40±1,67 1,69 0,18 

 

a
K grubuna göre karĢılaĢtırıldığında. 

b
QNP grubuna göre karĢılaĢtırıldığında. 

c
QNP+CYT grubuna göre karĢılaĢtırıldığında. 

d
QNP+SIB-1508Y grubuna göre 

karĢılaĢtırıldığında. Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiĢtir. One-

way anova testi kullanılmıĢtır. p<0.05 anlamlı olarak değerlendirilmiĢtir. Tabloda 

verien süreler dakika olarak ifade edilmiĢtir. 
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5.3. Beyin nörotransmitter düzeylerinin değerlendirilmesi 

Beyin ST düzeyleri açısından gruplar birbirleriyle karĢılaĢtırıldığında 

anlamlı bir farklılığın olmadığı gözlenmiĢtir (p˃0,05). Beyin DP düzeyleri 

açısından K ve QNP grubu arasında anlamlı bir farklılık olmamasına rağmen K ve 

QNP gruplarına göre SIB-1508Y grubunda DP düzeylerinin anlamlı olarak arttığı 

gözlenmiĢtir (p= 0,000 ve p=0,000). QNP grubuyla karĢılaĢtırıldığında CYT 

grubunda da DP düzeylerinin anlamlı olarak arttığı belirlenmiĢtir (p=0,013). 

Beyin ACH düzeylerinin K ile karĢılaĢtırıldığında sadece QNP+SIB-1508Y 

grubunda anlamlı olarak arttığı gösterilmiĢtir (p=0,008).  Tablo 11‟de total beyin 

dokusunda değerlendirilen nörotransmitterlerin düzeyleri verilmiĢtir. 

Tablo 11: Beyin ST, DP ve ACH düzeyleri. 

Gruplar ST ng/ml DP ng/ml ACH ng/ml 

K 749, 07±71,03 2,72±0,23 21,0097±1,55 

QNP 942,82±54,52 2,98±0,49 22,5069±3,33 

QNP+CYT 859,57±131,86 3,43±0,22
b 

21,7737±3,18 

QNP+GTS-21 936,42±143,25 2,79±0,19 21,0655±0,91 

QNP+SIB-1508Y 701,88±45,79 6,63±0,18
a,b 

38,10±3,18 

P ve F değeri P=0,558 

F=0,765 

P= 0,000 

F=101,64 

P=0,003 

F=5,336 

Değerler ortalama ve standart hata olarak verilmiĢtir. 
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6. TARTIġMA 

 ÇalıĢmamızda beyinde bulunan d2 DP reseptör agonisti olan QNP 

kullanarak sıçan OKB modeli oluĢturuldu. OluĢturulan modelde beynin kortkeks, 

striatum ve hipokampüs bölgelerindeki nAChR genlerinin mRNA ifadeleri analizi 

sonrası belirli beyin bölgelerinde artıĢı tespit edilen beta2beta4, alfa7 ve 

alfa2beta4 spesifik nikotinik reseptör agonistleri olan SIB-1508Y, GTS-21 ve 

CYT moleküllerinin sıçan OKB modelinde  tedavi etkinlikleri değerlendirildi. 

QNP‟nin açık alan testinde değerlendirilen 13 farklı davranıĢtan 10‟nunu 

bozduğu, tedavi amaçlı kullanılan GTS-21 ve SIB-1508Y‟nin iki davranıĢı ve 

CYT‟nin ise 7 davranıĢı düzelttiği bulundu. ÇalıĢma sonunda sıçan beyninde 

nAChR‟lerden 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 alfa alt üniteleri ve 2, 3, 4 beta ünitelerinin 

mRNA ifadelerinin olduğu gözlendi.  Real time PCR sonuçlarımıza göre K 

grubuna göre diğer tüm gruplarda nACHRs gen ifadelerinin anlamlı olarak 

değiĢtiği saptandı.  Beyin DP düzeylerinin K ve QNP gruplarına göre SIB-1508Y 

grubunda ve QNP grubuna göre ise CYT grubunda da anlamlı olarak arttığı 

belirlenmiĢtir. Beyin asetilkolin düzeylerinin K ile karĢılaĢtırıldığında sadece 

QNP+SIB-1508Y grubunda anlamlı olarak arttığı gösterildi.  

Szechtman ve arkadaĢları tarafından geliĢtirilen QNP modeli, D2 / D3 DP 

agonisti QNP (5 hafta boyunca haftada iki kez 0.5 mg / kg) ile kronik tedaviden 

sonra sıçanlarda OKB benzeri tekrarlayıcı davranıĢ değiĢikliklerinin gözlendiği 

bir sıçan farmakolojik OKB modelidir. Sabit yerlere dört küçük objenin 

bulunduğu bir açık alan testinde 55 dakikalık bir süre boyunca videoya 

çekildiklerinde, QNP verilen sıçanların, izotonik verilen sıçanlardan 20 kat daha 

sık durdukları, iki konum açısından daha yavaĢ tercih yaptıkları gözlenmiĢtir. Bu 
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yerlere çok daha kısa geri dönüĢ süreleri sergiledikleri ve K fareleriyle 

karĢılaĢtırıldığında geri dönüĢler arasında daha az sayıda yerde durdukları 

gözlenmiĢtir (53-54). Bazı yazarlar, QNP modelinin OKB K grubunun 

motivasyonel temellerinin, güvenlik ve güvenlik ile ilgili uyarıcıların normal 

kontrol edilmesinin abartılı bir formunu temsil etmesiyle benzer göründüğünü 

iddia etmektedir (56). Selektif D2 reseptörü agonisti QNP‟nin kronik olarak 

uygulanmasının, FST (Forced Swin Test)'deki OVX (overectomize) sıçanlarının 

depresyon benzeri davranıĢını değiĢtirmediği gösterilmiĢtir. Farmakolojik 

çalıĢmalar santral nöronal DP sisteminin fonksiyonel olarak depresyona benzer 

davranıĢlarda rol oynayabileceğini göstermiĢtir (61). Bazı veriler, seçici D2 

reseptör agonistlerinin, hem öğrenilmiĢ çaresizlik prosedüründe hem de zorunlu 

yüzme testinde erkek sıçanlarda antidepresan etkilerinin olduğunu gösterirken, D2 

reseptörlerinin blokajı, imipramin ve diğer ajanların antidepresan etkisini önler. 

Bununla birlikte, bazı çalıĢmalarda DP reseptörü antagonistleri olarak etki eden 

bazı dopaminerjik antipsikotik ilaçların da antidepresanlar olarak aktif olduğunu 

gösteren çalıĢmalar vardır (62). Daha önce yapılan çalıĢmalarda açık alan testinde 

QNP sıçan OKB modeli oluĢturulan sıçanların diğer konumlarda bulunan 

nesnelere göre belirli bir veya iki nesneye daha sık gidip geldiği, bu tercih edilen 

yerlerdeki nesnelere geri dönme süresinin diğer yerlere ve nesnelere göre çok 

daha kısa süreli olduğu, tercih edilen nesnelerin bulunduğu yerler dıĢında diğer 

nesneleri çok az sayıda ziyaret ettiklerini, tercih edilen yerdeki nesnelere özel 

karakteristik eylemler gerçekleĢtirdikleri ve bu hareketlerin diğer yerlerde bulunan 

nesnelerde gerçekleĢtirilen eylemlerden farklı olduğu ve son olarak nesnelerin 

çevresel özellikleri değiĢtiğinde aktivitelerininde değiĢtiği gözlemlenmiĢtir. QNP 



55 
 

ile muamele edilen farelerin daha az davranıĢ Ģekli olduğu, bu davranıĢları daha az 

değiĢkenlikle yaptıkları ve kilit yerlere daha az ziyaret gerçekleĢtirdikleri 

gözlemlenmiĢtir. DavranıĢ türlerinin azalması, QNP ile muamele edilen sıçanlarda 

tımar ve çömelme olmaması, yanal hareketlerin performansında belirgin bir 

azalma, baskın olarak bir yöne dönme, dönüĢ frekansında azalma belirgin 

özelliklerdendi. QNP sıçanları, bu konumdaki 100 ziyaretin sadece % 50'sinde 

nesneyle temas kurarken, K grubu sıçanlar neredeyse her seferinde nesneye 

dokunmuĢtur (53). Mevcut çalıĢmada QNP sıçan OKB modelinde değerlendirilen 

13 davranıĢtan 10‟unun K grubuna göre değiĢtiği gösterilmiĢtir. DeğiĢen 

davranıĢlar arasında home base durma süresi ve ve toplam durma sürelerinin 

arttığı, home base ziyaret sayısı, tımarlanma, Ģahlanma, dönme, 5, 8, 10 ve 14 

nesneyi ziyaretin ise azaldığı belirlenmiĢtir. Bu bağlamda mevcut çalıĢmada sıçan 

QNP OKB modelinin düzgün olarak oluĢtuğu ortaya konmuĢtur. 

DP merkezi sinir sisteminin farklı yerlerine etki etmektedir. Bu bölgeler, 

korteks, striatum, globus-pallidus, hipotalamustur. Yukarıda bahsedilen belirli 

davranıĢlardaki azalma dopaminin uyarıcı etkisi, talamus-korteks devresinin 

aktivasyonunu kolaylaĢması; ancak, striatopallidal nöronlarda D2 reseptörlerinin 

aktivasyonunun, projeksiyonları engelleyerek motor aktivitenin azalmasıyla 

açıklanabilir. 

ST OKB patofizyolojisinde önemli bir rol oynadığını açıkça gösterilen 

nörokimyasal çalıĢmalar olmasına rağmen, yapılan çoğu çalıĢmada, OKB'li 

hastalar ile K grupları arasındaki ST metabolitlerinin konsantrasyonunda anlamlı 

bir fark olmadığı gösterilmiĢtir. Insel ve arkadaĢları OKB hastaları ve normal K 

grupları arasındaki ST metabolitlerinin konsantrasyonunda anlamlı bir fark 
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olduğunu belirlemiĢlerdir(63). Ancak takip çalıĢmalarında bu fark bulunamamıĢtır 

(64). Daha önce sıçanlarda QNP OKB modelinde beyin ST düzeylerinin 

incelendiği çalıĢmalara rastlanmamıĢtır. Bu bağlamda bulgularımız ilk olma 

özelliğine sahiptir. Mevcut çalıĢmada da beyin ST düzeyleri arasında sadece 

QNP+SIB-1508Y grubunda anlamlı bir azalma olduğu gözlenmiĢtir.  

Tedavi edilmemiĢ hastalarda ise DP ve DP metaboliti olan (homovanilik 

asit [HVA]) konsantrasyonu, OKB hastalarında DP‟nin rolünün doğrudan kanıtı 

olarak değerlendirilmiĢtir. Thoren ve arkadaĢları 3 haftalık bir klomipramin 

tedavisi öncesi ve sonrasında serebrospinal sıvı içindeki konsantrasyonunun 

anlamlı olarak değiĢmediğini bulmuĢlardır (65). Swedo ve arkadaĢları OKB'li 43 

çocuğun beyin omurilik sıvısındaki HVA konsantrasyonunun K grubuna göre 

anlamlı olarak değiĢmediğini ifade etmiĢlerdir. Daha sonra ise yapılan analizlerde 

anlamlı farklılık olmadığını ifade etmiĢlerdir . Diğer bir çalıĢmada ise beĢ haftalık 

bir clomipramin tedavisinin ardından, semptomların iyileĢmesi ve ilaçların 

konsantrasyonu arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (66). Hollander ve 

arkadaĢları 12 OKB hastasında serum HVA konsantrasyonunu ve fenfluramin ile 

tedavi edilen 10 normal K hastasında değerlendirdikleri OKB çalıĢmalarında 

hastalarında HVA konsantrasyonunda anlamlı bir azalma olduğunu  

gözlemlemiĢlerdir (67). Zahn ve arkadaĢları norepinefrin yerine DP ve ST 

metabolitlerinin OKB'li 43 pediatrik hastada “reaksiyon zamanı görevi” sürecinde 

görülen elektro fizyolojik yanıtlarla anlamlı bir korelasyon gösterdiğini 

belirtmiĢlerdir (68). Marazziti ve arkadaĢları OKB'li 17 hastada ve 17 kontrolde 

trombositlerdeki sülfotansferaz aktivitesini ölçmüĢlerdir (69). ÇalıĢmalarında 

kontrol hastalarına kıyasla OKB hastalarında sulfotansferaz konsantrasyonunun 
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anlamlı olarak daha yüksek olduğu gözlemiĢlerdir. DP gibi, sülfotansferazda  kate 

kolamini çözen, beyin ve trombositlerde benzer karakter özelliklerine sahip bir 

enzimdir (70). Bu sonuçlar, OKB hastalarında DP‟nin nörotransmisyonunun 

arttığını göstermektedir. Bununla birlikte, bugüne kadar yapılan DP metabolitleri 

üzerindeki nörokimyasal çalıĢmalarda, OKB hastalarında DP‟nin fonksiyonel 

yetersizliğine dair bir kanıt bulunamamıĢtır.  

QNP‟nin beyin nörotranmitter salınımı üzerine etkilerinin incelendiği az 

sayıda çalıĢma vardır. DP reseptör agonisti QNP‟nin bazal koĢullarda sıçan 

striatal dilimlerden ACH ve kolin çıkıĢına etkisizken, uyarılan dilimlerden ACH 

çıkıĢının QNP ile baskılandığını göstermiĢtir. DP reseptör agonisti QNP‟nin 

striatal dilimlerde kolin çıkıĢını, doku ACH, kolin ve fosfolipid düzeylerine etkisi 

olmadığını ifade etmiĢtir. ÇalıĢmamızda tedavi gruplarında kullandığımız CYT, 

GTS-21 ve SIB-1508Y moleküllerin beyin nörotranmitter salımınları üzerine 

etkilerinin değerlendirildiği sınırlı sayıda çalıĢma mevcuttur (71).   Subkutan 

olarak uygulanan anabasein ve GTS-21 ACh ve birkaç biyojenik aminin beyin 

seviyeleri üzerindeki etkileri serebral (frontoparietal yerleĢim yeri) mikrodiyaliz 

yöntemleri kullanılarak araĢtırılmıĢtır (72-73) ve diğer a4β2 agonistleri gibi 

anabazinin ACH seviyelerini yükselttiği gösterilmiĢtir. Bununla birlikte, eĢ molar 

(3.6 μmol / kg) bir GTS-21 dozunun, bu kortikal bölgede veya hipokampus içinde 

ACH seviyelerini etkilemediği belirlenmiĢtir (74). Hem anabasein hem de GTS-

21 DP ve norepinefrin düzeylerini yükselttiği ancak ST düzeylerini anlamlı 

Ģekilde etkilemediği ifade edilmiĢtir (75). SIB-1508Y‟nin beyinde dopamin 

salınımı uyardığı belirlenmiĢtir (76). SIB-1508Y'nin (10 mg / kg) deri altına 

enjeksiyonu striatal DP salımını arttırmıĢtır ve bu salım, rekabetçi olmayan 
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nAChR antagonisti, mecamilamin (Mec) tarafından bloke edilmektedir. Ayrıca 

SIB-1508Y‟nin, striatal ACH salımını etkilemeden seçici olarak hipokampal ACH 

salımını arttırdığı gösterilmiĢtir. SIB-1508Y tarafından uyarılan hipokampal ACH 

salınımı, nAChR antagonistleri Mec ve Dihidro-beta-eritroidin (DHbetaE) ve 

ayrıca DP D1 reseptör antagonisti SCH-23390 tarafından azaltılmıĢtır. Bu 

sonuçlar, daha önce belirlenmiĢ hipokampal ACH salınımının nAChR 

düzenlemesinin farmakolojisi ile tutarlıdır. SIB-1508Y'nin 14 gün boyunca ardıĢık 

uygulanması striatal DP salımı veya hipokampal ACH salımında artıĢa neden 

olmamıĢtır (77). 

Mevcut çalıĢmada kontrole göre QNP‟nin beyin DP düzeylerini 

değiĢtirmediği gösterilmiĢtir. Ancak SIB-1508Y grubunda daha belirgin olmakla 

beraber ve daha önce yapılan çalıĢmalarla benzer Ģekilde CYT gruplarında DP 

düzeylerinin anlamlı olarak arttığı gözlenmiĢtir. Ancak çalıĢmamızda daha önce 

yapılan çalıĢmalardan farklı olarak GTS-21 beyin DP düzeyleri üzerinde etkili 

olmadığı gösterilmiĢtir. Bu bulgunun ana nedenlerinden biri GTS-21‟in tek baĢına 

değil bir DP reseptör agonisti olan QNP ile beraber uygulanmasından 

kaynaklanabiceği düĢünülmektedir. ÇalıĢmamızda özellikle 3 nACHR agonisti 

karĢılaĢtırıldığında açık olarak SIB-1508Y molekülünün DP düzeylerini çok ciddi 

bir Ģekilde artırdığı görülmüĢtür. nAChR'ler özellikle Nukleus accumbens gibi bol 

miktarda dopaminerjik uçlara sahip beyin bölgelerinde bulunmaktadırlar, Bu 

bölgelerde özellikle alfa 6 alt ünitesinin yoğunlukta olduğu gösterilmiĢtir (78). 

Mevcut çalıĢmada K grubu ile karĢılaĢtırıldığında beyin asetilkolin düzeylerinin 

QNP grubunda değiĢmediği gösterilmiĢtir. Bu veri Ulus ve arkadaĢlarının 
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çalıĢmasıyla tutarlıdır.  Mevcut çalıĢmada elde edilen diğer bir önemli veri SIB-

1508Y grubunda beyin asetilkolin düzeylerinde elde edilen artıĢtır.   

Memeli nAChR'ler, suyla doldurulmuĢ bir gözenek etrafında düzenlenmiĢ 

beĢ alt birimden oluĢur. Nöronal alt birimler, alfa ve beta alt birimlerinin hücre 

dıĢı alanındaki bitiĢik sistein gruplarının varlığına dayalı olarak alfa (a2-a7, a9 ve 

a10) ve beta (β2 – β4) olmak üzere iki sınıfa ayrılır. Nöronal alt birimlerden 

alpha8 alt birimi sadece kuĢlarda bulunmaktadır ancak memelilerde 

bulunmamaktadır. Nöronal nAChR'lerin yapısal ve fonksiyonel çeĢitliliği olası 

birçok alt birim kombinasyonundan kaynaklanmaktadır. Memeli beyninde en sık 

bulunan iki nAChR alt tipi, α4β2 heteromerik ve α7 homomerik alt ünite 

kombinasyonlarıdır  (79). Nikotin ödüllendirici etkilerinin kısmen α4 / α6 / β 2, 

α3β4 ve α7 nAChR'leri aktive ederek gerçekleĢtirir (80-83). α9α10 reseptörü, 

nAChR ailesinin atipik bir üyesidir. Sadece α alt birimlerinden oluĢan heteromerik 

bir reseptördür. Memeli 9 alt birimleri, heteromerik α9α10 reseptörüne benzer 

ACh için bir EC50 ile iĢlevsel homomerik α9 reseptörleri oluĢturabilir. 

Dolayısıyla, α9 alt birimleri, iĢlevsel agonist bağlanma bölgelerine temel ve 

tamamlayıcı bileĢenler sunma yeteneğine sahiptir. Buna karĢılık, sıçan ve insan 

α10 alt birimleri, heterolog Ģekilde eksprese edildiklerinde fonksiyonel kanallar 

oluĢturamazlar. Sonuç olarak, α10'un, agonist bağlama bölgesine sadece 

tamamlayıcı bileĢenler sağladığı gibi, heteromerik reseptörlerin bir alt birimi gibi 

yapısal bir alt birim olarak hizmet edebileceği öne sürülmüĢtür. Bununla birlikte, 

her bir alt birimin, heteromerik α9α10 reseptörünün bağlanma ceplerine nispi 

katkısı bilinmemektedir (84). 
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Pek çok farklı hastalıkta nikotinik reseptörlerin gen ekspresyon düzeyleri 

değerlendirilmiĢtir. Nikotinin, nikotinik kolinerjik ve dopaminerjik reseptör 

genlerindeki mRNA expresyon düzeyleri üzerine etkilerinin değerlendirildiği bir 

çalıĢmada  yüksek düzeyde nikotin alınımının düĢük α7 ve β2 gen expresyonu ile 

iliĢkili olduğu gözlemlenmiĢtir. Aynı çalıĢmada 7 günlük nikotin alımının, 

nAChR α4 ve β2 alt birim mRNA'ların ekspresyonunu arttırmadığı gösterilmiĢtir. 

Salas ve arkadaĢları α5 nikotinik resptörünün nikotin bağımlılığında kritik 

derecede önemli olduğunu, farelerdeki nikotin kaynaklı nöbetlere direnç 

gösterdikleri ve bu farelerin akut nikotine karĢı davranıĢsal tepkiler 

göstermediklerini gözlemlemiĢlerdir (85). Loughead ve arkadaĢları, α4β2 kısmi 

agonisti vareniklin'in, özellikle yüksek sigara kullananlar arasında biliĢsel 

performansta iliĢkili geliĢmelere yol açan, 3 günlük nikotin yoksunluğundan 

sonra, bellekle iliĢkili beyin aktivitesini arttırdığını gözlemlemiĢlerdir. 

Postmortem çalıĢmalarda, α4β2 alt tipinin yüzde elliye kadar azalmasının 

alzaymıra sebep olduğu gözlenmiĢtir. Yapılan çalıĢmalar α4 ve α7 izoformlarının, 

alzaymır hastalarının kortekslerindeki protein miktarlarında önemli ölçüde 

azaldığını açıkça göstermiĢtir (86). Visanji ve arkadaĢları nikotin (0.8 mg kg(-1) 

s.c sekiz gün ardıĢık olarak verilmesinin, substantia nigra pars compacta  

(SNc)'deki alfa6 (yaklaĢık% 55) ve beta3 (yaklaĢık% 43) nAChR alt ünite mRNA 

seviyelerini önemli ölçüde arttırdığını göstermiĢtir. Zoli ve arkadaĢları ve 

Champtiaux ve arkadaĢları, kronik nikotin ön iĢleminden sonra artmıĢ striatal DP 

salımının altında yatan nAChR alt tiplerinin, α4α6β2 veya α6β2'nin olduğunu ileri 

sürmektedirler. Sıçanlarda kronik nikotin tatbikatını takiben α4, α6 ve β2 nAChR 

alt birimlerinin artmıĢ ifadeleri gösterilmiĢtir (87). Mevcut çalıĢmada nACHRs 
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gen ifadeleri beynin korteks, striatum ve hipokampus bölgelerinde ayrı ayrı olarak 

değerlendirilmiĢtir. Artan kanıtlar, OKB‟nin patofizyolojisindeki kortikositriatal 

devrelerde anormalliklerin olduğunu göstermektedir (88). ÇalıĢmamızda da bu 

bulguyu destekleyecek Ģekilde nACHRs gen ifadelerinin en fazla korteks ve 

striatum bölgelerinde değiĢtiği gözlenmiĢtir.  QNP‟nin Chrna3‟ün arttırdığı  ve 

Chrnb3‟ü ise anlamlı olarak azalttığı, CYT tedavisinin Chrna1, Chrna2, 

chrna10‟nin arttırdığı ve Chrnb3‟üz azalttığı gösterilmiĢtir. GTS-21 ve SIB-

1508Y tedavisinin nACHRs gen ifadelerini değiĢtirmediği gözlenmiĢtir. Beynin 

hipokampus bölgesinde sistisinin iyileĢtirici etkilerini Chrna1, Chrna2 ve 

Chrnab10 artıĢı ve Chrnb3 normalizasyonu ile gösterebileceği muhtemeldir. Sis‟in 

Chrnb3 ifadesini normalizasyonu Visanji ve arkadaĢları çalıĢmalarıyla tutarlılık 

göstermektedir. Korteks ve striatum bölgelerinde gen ifade değiĢimlerinin yüksek 

düzeyde olduğu tedavi ajanlarının tedavi etkinliklerini bu gen ifadelerini belirli 

düzeyde normalize ederek gösterdikleri düĢünülmektedir.   Beynin bu iki 

bölgesinde görülen nACHRs ifadelerindeki değiĢimlerin OKB patofizyolojisinde 

ve tedavisinde rol oynayabileceği açıktır. Ancak diğer analiz edilen nACHRs 

ifadelerinin değerlendirildiği çalıĢmalara rastlanmadığından bu gen ifadelerinin 

litertürle karĢılaĢtırılması mümkün olmamıĢtır (89). ÇalıĢmamızda sıçan OKB 

modelimizde nAChR olan CYT, GTS-21 ve SIB-1508Y molekülleri tedavi amaçlı 

olarak kullanılmıĢtır.  Literatür taramalarımızda bu moleküllerin sıçan QNP OKB 

modelinde tedavi amaçlı olarak kullanıldığı çalıĢmalara rastlanmamıĢtır. Bununla 

beraber farklı kemirgen hastalık modellerinde bu moleküllerin tedavi amaçlı 

olarak kullanıldığı yayınlar mevcuttur.  



62 
 

           Doğal bir bitki alkaloidi olan CYT, Bulgaristan'da sigara bırakmanın klinik 

tedavisinde 40 yıldır kullanılmaktadır ve nikotin farmakolojik özelliklerine benzer 

olduğu gösterilmiĢtir.  Alfa4beta2 nAChR'lerin rekabetçi bir antagonisti olan 

CYT, nikotinin varlığında bir antagonist olarak davranır ve bu nedenle insanlarda 

nikotin yoksunluğu semptomlarını azaltıp hafifletir (90). Sistemik nikotin 

enjeksiyonlarının lokomotif aktiviteyi kolaylaĢtırdığı gösterilmiĢtir (91). Ventral 

tegmentumda nikotinik bağlanma bölgeleri vardır ve sistemik nikotin 

enjeksiyonları, bu bölgedeki DP hücrelerinin ateĢlenmesini arttırır, ayrıca ventral 

tegmentumdan DP efferentleri alan bir bölge olan nukleus accumbensde DP 

salımını uyarır (92). Ek olarak, bu bölgedeki DP hücrelerini tahrip eden lezyonlar, 

sistemik nikotin enjeksiyonlarıyla iliĢkili lokomotor-aktive edici etkileri de 

engellemektedir. Bu bulgular, ventral tegmentumdaki DP hücrelerinin - özellikle 

mesolimbik DP sistemini içerenlerin - nikotin ve CYT‟nin ventral tegmental 

enjeksiyonlarına ve nikotinin sistemik enjeksiyonlarına lokomotor cevapta 

aracılık ettiği kanısıyla tutarlıdır (93). Nikotinik agonist CYT ventral tegmental 

enjeksiyonlarının sıçanlarda yer tercihlerini etkileyip etkilemeyeceğini test etmek 

için kurguladıkları deneyde 1, 3, 5 ve 7. günlerde, sıçanlara CYT (0.5 

mikrolitre/10 nmol) enjekte ettikten sonra  bir yer tercih aparatının iki ana 

bölümünden birine yerleĢtirmiĢlerdir.  Tegmental CYT enjeksiyonları alan 

hayvanların, CYT eĢleĢtirilmiĢ kompartımanda salin eĢleĢtirilmiĢ 

kompartımandan çok daha fazla zaman harcamıĢlardır. CYT, sigarayı bırakmada 

etkili ve güvenli bir ilaç olarak kabul edilmesine rağmen hipertansiyon, diyabet 

veya OKB (94) gibi kronik hastalığı olan hastalarda tedavi etkinliği ile ilgili 

yeterli klinik deneyim mevcut değildir. Simeonova ve arkadaĢlarının 
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kendiliğinden hipertansif sıçanlarda (SHR) CYT‟nin bazı beyin ve hepatik 

biyokimyasal parametreler üzerindeki etkilerini araĢtırdıkları bir çalıĢmada 

multiptik CYT uygulamasının, etilmorfin-N-demetilaz (EMND) ve hidroksilaz 

aktivitesini ve sitokrom P 450'nin miktarını etkilemediği, ne WKY (Wistar 

Kyoto)'de ne de SHR (spontaneously hypertensive rats)'de sitokrom, MDA ve 

GSH seviyesini değiĢtirmediği gösterilmiĢtir (95). CYT ile ilgili QNP sıçan OKB 

modelinde tedavi etkinliği değerlendilmemeiĢ olmasına rağmen nikotinin tedavi 

edici etkilerinin gösterildiği çalıĢmalar yapılmıĢtır. Tizabi ve arkadaĢları nikotinin 

sıçanlarda, QNP'nin ontotojenetik uygulamasının neden olduğu kompulsif 

davranıĢları iyileĢtirdiğini, ancak, QNP uygulamasının ardından nikotinik reseptör 

ifadelerinin de değiĢtiğini göstermiĢlerdir. QNP'nin uygulanmasına bağlı olarak 

serebellum ve orta beyinde α4-β2 sübtipi ifadesinin yükseldiği alfa7 alt tipinin ise 

striatum ve hipokampüste yükseldiğini göstermiĢlerdir. Tizabi ve arkadaĢları yine 

kronik QNP uygulaması yaptıkları sıçanlarda, nikotinin en az 3 zorunlu kontrol 

davranıĢından birini düzelttiğini ve QNP uygulamasının serebellar 4 ve 7 

nikotinik reseptör yoğunluklarında artıĢa neden olduğunu ifade etmiĢlerdir. 

Mevcut çalıĢmada QNP sıçan OKB modelinde CYT‟nin bozulmuĢ olan 10 

davranıĢtan home base ziyaret, tımarlanma, 8. Nesneyi ziyaret, 10. Nesneyi 

ziyeret, home basede durma süresi, toplam durma süresi ve toplam hareket süresi 

olmak üzere 7 davranıĢı normalize ettiği gösterilmiĢtir. Bu bağlamada alfa4 beta2 

agonisti olan CYT‟nin değerlendirilen alfa 7 agonisti GTS-21 ve alfa3/beta4 

agonisti SIB-1508 göre sıçan QNP OKB modelinde tedavi edici etkilerinin çok 

daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir.  
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GTS-21(3-[(2,4-dimethoxy)benzylidene]-anabaseine dihydrochloride 

(DMXBA; GTS-21) seçici bir alfa 7 nAChR agonistidir. Oral alımınından sonra 

hızlı bir Ģekilde beyine geçerek kognitif davranıĢları artırır. Oral olarak verilen 

DMXBA'nın % 1'inden azı idrarda geri kazanılır. Metabolitlerinin, sıçan beyin 

alfa7 reseptörlerine benzer bağlanma afiniteleri ve kısmi agonist potansiyelleri 

sergiledikleri  gösterilmiĢtir. Bununla birlikte, her biri sıçan ve insan alfa7 

reseptörlerini uyarmak için DMXBA'dan daha yüksek bir etkinliğe sahiptir.  

DMXBA gibi, metabolitleri de alfa4beta2 reseptörlerinin zayıf antagonistleridir 

(97). Mazurovetal ve arkadaĢları nAChRa7 agonisti olan GTS-21'in, 

nAChRa7'nin hızlı bir Ģekilde duyarsızlaĢtırılmasına neden olduğunu ifade 

etmiĢlerdir (98). Alzheimer hastalığının bir transgenik fare modelinde  α7 

nAChRs reseptörlerinin GTS-21 ile seçici olarak aktivasyonun mikroglial alfabeta 

fagositozunu uyardığını ve nöronal gama sekretaz  aktivitesini baskıladığını 

göstermiĢlerdir (99). GTS-21 molekülünün beyin alfabeta parçalanmasında ve 

kognitif iyileĢme üzerinde etkili olduğunu  ve α7 nAChRs‟nin AD tedavisi için bir 

hedef olabileceğini belirtmiĢlerdir . Nanri ve arkadaĢları  subkronik GTS-21 

alımının nucleus basalis magnocellularis (nBM) lezyonlarında parietal kortekte 

Layer II ve III‟de gerçekleĢen hücre kaybını azalttığını göstermiĢlerdir. Kong ve 

arkadaĢları yaĢlanmıĢ sıçanlarda isoflurane-ile uyarılan kognitif azalmada  görülen 

nöronal apoptozis ve CA1 nöronal yoğunluk azalmasının GTS-21 tedavisi ile 

azadığını belirmiĢlerdir (100). Nanri ve arkadaĢları  GTS21‟in sıçan ve farelerde 

lokomotor aktivite ve DP düzeyleri üzerine herhangi bir etkiye sahip olmadığını 

ifade etmiĢlerdir . Arendash ve arkadaĢları  yaĢlanmıĢ sıçanlarda GTS-21‟in ĠP (1 

mg/kg),  alımının 17 kollu radyal labirent testinde hem genel öğrenme hem de 
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referans (uzun süreli) belleği nikotin ile aynı ölçüde geliĢtirdiğini göstermiĢlerdir. 

Her ne kadar DMAB ön-muamelesi, nikotin ile aynı olan 17 kollu radyal labirent 

testinde referans hafızayı arttırsa da, bu karmaĢık görevdeki genel öğrenmeyi 

etkilememiĢtir ve Lashley III labirent eğitiminde herhangi bir biliĢ arttırıcı etki 

göstermemiĢtir (101). Bu sonuçlar, GTS-21'in, yaĢlı sıçanlarda nikotinle 

kıyaslanabilecek ölçüde biliĢsel güçlenme kabiliyetine sahip olduğunu 

göstermektedir. ÇalıĢmamızda ilk defa GTS-21 QNP sıçan OKB modelinde tedavi 

edici etkinliği değerlendirilmiĢ olup GTS-21‟in QNP sıçan OKB modelinde 

bozulmuĢ olan 10 davranıĢtan  tımarlanma ve homebasede durma süresi olmak 

üzere 2‟sini normalleĢtirdiği gösterilmiĢtir. K grubuna göre genel olarak 

değerlendirilen bu 13 davranıĢtan toplam onunda değiĢim olduğu gözlenmiĢtir.  

Yeni alfa4B2 agonisti olan agonisti SIB-1508Y‟nin striatum ve frontal 

kortekste DP, hipokampusta talamus ve frontal kortekste norepinefrin, 

hipokampus ve kortekste ACH salınımını uyarır (102). 

 Schneider JS ve ardaĢları 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) 

uygulamasıyla maymunlarda biliĢsel ve motor açıkların tersine çevrilmesinde 

levodopa / benserazid ve nAChR agonisti SIB-1508Y'nin göreceli potansiyellerini 

değerlendirmiĢlerdir (103). Daha önce nesne alma görevi öğretilen maymunlar, 

kronik düĢük doz MPTP maruziyetinden sonra önemli biliĢsel eksiklikler 

geliĢtirmiĢlerdir. Tek baĢına SIB-1508Y (1 mg / kg) uygulamasının  MPTP 

lezyonlu hayvanların biliĢ ve motor fonksiyonlarında istatistiksel olarak anlamlı 

bir iyileĢme sağlamadığı ancak SIB-1508Y ve levodopa / benserazid 

kombinasyonunun, hem biliĢsel hem de motor fonksiyonlarda önemli geliĢmelere 

neden olduğunu göstermiĢlerdir. Fergusan ve arkadaĢları farelerde depresyonun 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schneider%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506547
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çaresizlik modelinde yüksek afiniteli nAChR'ler için yeni bir alt tip seçici ligand 

olan SIB-1508Y'nin etkilerini değerlendirmiĢlerdir (104). SIB-1508Y'nin 

öğrenilmiĢ çaresizlik üzerindeki etkisi, klinik olarak kullanılan antidepresanlar, 

imipramin ve fluoksetin ve selektif olmayan nAChR ligand, nikotin ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Ġmipramin ve fluoksetine benzer Ģekilde, SIB-1508Y ile 

subkronik tedavisinin (5 gün), öğrenilmiĢ çaresizlik modelinde kaçıĢ açığını doza 

bağlı bir Ģekilde tersine çevirdiği gösterilmiĢtir. SIB-1508Y'nin öğrenilmiĢ 

çaresizlik üzerindeki etkisi, ilacın uygulanmasından 1 hafta sonra hala belirgin 

olarak devam etmiĢtir. Buna karĢın, nikotin öğrenilmiĢ çaresizlik açığını 

hafifletebilirken, bu eğilim ancak kronik uygulamadan sonra istatistiksel olarak 

anlamlı olmuĢtur.  

Mevcut çalıĢmada SIB-1508Y‟nin QNP sıçan modelinde değerlendirilen 13 

parametreden tımarlanma ve 8. Nesneyi ziyaret olmak üzere 2 davranıĢı 

normalleĢtirdiği gözlenmiĢtir.  GTS-21 ve SIB-1508Y‟nin her ikiside tımarlanma 

hareketinde düzelme sağlamıĢtır.   
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    7.ÖNERĠLER 

Yaptığımız çalıĢmada ilk kez d2 DP agonisti olan QNP‟nin sıçan OKB 

modelinde nACHRs agonistlerinin ve ifadelerinin tedavi edici etkinliğinin rolü 

değerlendirilmiĢtir. QNP‟nin açık alan testinde değerlendirilen 13 farklı 

davranıĢtan 10‟nunu bozduğu gözlenmiĢ, tedavi amaçlı kullanılan GTS-21 ve 

SIB-1508Y‟nin iki davranıĢı ve SĠS ise 7 davranıĢı düzelttiği tespit edilmiĢtir. 

Ayrıca edavi etkinliği en yüksek düzeyde olan CYT‟nin bu etkilerinde nACHR 

gen ifade normalizasyonu ve DP düzeylerini normalize ederek 

gerçekleĢtirebileceği muhtemeldir. Bunun yanı sıra mevcut çalıĢmada kullanılan 3 

adet nAChR agonistinin tedavi edici özelliklerinin tespit edilmesi, diğer 

nAChR‟lere spesifik agonistlerinde tedavi amaçlı kullanabilirliğinin 

değerlendirileceği yeni çalıĢmalara gereksinimini ortaya koymaktadır. Ayrıca 

QNP sıçan modelinde tedavi edici ajanların tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi 

için ST, DP ve ACH‟a ek olarak diğer nörotransmitterlerin de değerlendirilmesi 

gerekmektedir. 
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