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ONSOz

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi'nin 30. Kurulus Yil Etkinlikleri kapsaminda
sizlere Farmakoloji Anabilim Dali olarak sundugumuz bu kitap,
psikofarmakoloji alaninda deneysel hayvan modellerinin 6nemini ve yapay
zeka uygulamalarinin psikofarmakolojik deney diizeneklerinde bir devrim
yapabilecegini ele almaktadir.

GUnlmuzde psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde etkili olan birgok ilag,
deneysel hayvan modelleri lizerinde test edilerek gelistirilmistir. Psikiyatrik
bozukluklarin farmakoterapisi Uzerine yapilan arastirmalarda hayvan
modellerinin kullanimi, temel bir strateji olarak kabul edilmektedir. Bu kitap,
bu modellerin nasil olusturuldugunu, hangi psikiyatrik bozukluklari taklit
ettigini ve psikofarmakolojik arastirmalarda nasil kullanildigini detayh bir
sekilde ele almakta, deneysel hayvan modellerinin se¢imi, uygulanmasi ve
sonuglarinin yorumlanmasi Uzerine pratik bilgiler sunmayi amaglamaktadir.
Preklinik ila¢ adayi bilesiklerin deneysel hayvan modellerinden elde edilen
veriler olmadan, klinikte gonilliler Gizerinde denemelere ulasmasi mimkiin
degildir.

Bu kitabin hazirlanmasinda emegi gecen yazarlar olarak, psikofarmakoloji
alaninda calisan meslektaslarimiza ve 06grencilere bu degerli kaynagi
sunmaktan gurur duyuyoruz.

Saygilarimizla.

Dr. Oguz MUTLU
Dr. Pinar COBANTURK
Dr. Bekir Faruk ERDEN
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GIRIS

Psikofarmakoloji, psikiyatrik bozukluklarin farmakolojik tedavisi Uzerine
odaklanan sinirbiliminin 6nemli bir alt dalidir. Bu disiplin, insan psikiyatrik
bozukluklarinin anlasilmasi ve tedavisi igin farmakolojik ilaglarin nasil etki
ettigini arastirirken, genellikle deneysel hayvan modellerinden yararlanir. Bu
modeller, insan hastaliklarini taklit etme yetenegine sahip olmalari ve kontrol
edilebilir ortamlarda test edilebilmeleri nedeniyle psikofarmakolojik
arastirmalarda onemli bir rol oynamaktadir. Bu alandaki arastirmalar,
hastalarin yasam kalitesini artirmak ve psikiyatrik rahatsizliklari daha etkili bir
sekilde tedavi etmek icin, farmakoterapétik yontemler gelistirmeyi
amaglamaktadir. Ancak, insan beyninin karmasikhg ve psikiyatrik
rahatsizliklarin  ¢esitliligi nedeniyle, psikofarmakolojik arastirmalarin
yaratilmesi zorlu bir stiregtir.

Bu zorlugun Ustesinden gelmek icin, psikofarmakolojide deneysel hayvan
modellerinin teknolojik olarak gelistirilmesi gerekmektedir. Deneysel hayvan
modelleri, insan psikiyatrik bozukluklarini taklit etme vyetenegi ve
norofarmakolojik mekanizmalari anlamak icin O6nemli bir aractir. Bu
modeller, arastirmacilara belirli psikopatolojik durumlarin patofizyolojisi,
semptomatolojisi ve tedaviye yanitini inceleme ve degerlendirme olanagi
saglar.

Kitapta ilk olarak, yapay zeka kavramindaki gelisimlerden baslayarak,
sinirbilimin temel isleyis modelleri anlatilmaktadir. Sinirbilim ve yapay zeka
arasindaki iliski, iki alanin birbirini nasil besledigi ve ilerlettigi Uzerine
odaklanir. Sinirbilimden elde edilen bilgiler, yapay zekd modellerinin daha
etkili ve biyolojik olarak daha gergek¢i olmasina yardimci olmustur. Ote
yandan, yapay zeka teknolojileri, sinirbilim arastirmalarinda veri analizi ve
modelleme igin glcll araglar saglayabilir. Konu, teorik bilgiden deneysel
uygulamalara dogru adim adim incelenecektir. Farkl psikiyatrik bozukluklarin
glincel tanimlari ve giincel ilaglarla tedavi prensiplerine yer verilmistir. Sonra
her konudaki deneysel hayvan modelleri tizerinde durulmustur. Depresyon,
anksiyete, 06grenme-bellek bozukluklari, sizofreni, posttravmatik stres
bozuklugu ve diger psikiyatrik bozukluklarda kullanilan hayvan modelleri
detayli olarak ele alinmistir. Ayrica, psikofarmakolojik arastirmalarda 6nemli



bir yer tutan lokomosyon ve lokomotor aktivite dlglimlerinin dnemine de
dikkat cekilmektedir.

Her bolimdeki glincel genel bilgilerden sonra, her bir psikiyatrik bozukluk icin
kullanilan deneysel hayvan modellerinin sec¢imindeki rasyonellik ve bu
modellerin nasil olusturuldugu konularina odaklanacagiz. Ayrica, hayvan
modelinin uygulanmasi ve sonuglarinin degerlendirilmesi siireclerine de
genis bir sekilde deginecegiz.

Son olarak, Farmakoloji Anabilim Dali 6gretim (yeleri tarafindan
psikofarmakoloji konusunda yapilan yayin ornekleri 6zetlenmektedir. Bu
yayinlar, psikofarmakoloji alanindaki arastirma faaliyetlerinin cesitliligini ve
derinligini yansitmaktadir, ayni zamanda okuyuculara bu alandaki glincel
arastirmalar hakkinda bir bakis sunacaktir.



YAPAY ZEKA ALANINDAKI GELISMELER VE
PSIKOFARMAKOLOJIYE YAPACAGI MUHTEMEL
KATKILAR

Prof.Dr. Bekir Faruk ERDEN?

Yapay zekd (YZ), bir insanin yapabilecegi herhangi bir zihinsel islemi
gercgeklestirebilen yazilimlari tanimlamak icin kullaniliyor. Yapay zekanin
glinidmizde ne anlama geldigini izah edebilmek igin, bilgisayardan énceki bir
bulusla iliskilendirmek gerekiyor. Elektrik ortaya ¢iktiginda kendisinden 6nce
yapilmis bitldn buluslari, elektrikli versiyonlar olarak yeniledi. Stiplirge mi,
elektrikli stpirge, tiras makinesi mi, elektrikli tiras makinesi, akliniza ne
geliyorsa her sey kendisinin elektrikli versiyonuyla yer degistirdi. Bilgisayarin
icadiyla birlikte elektrikli olan her sey, bu kez elektronik olarak yeniden
isimlendirildi. Elektronik; elektrikle calisan, veri ceken, transfer eden, veri
depolayan anlamina geliyordu. Posta, elektronik posta oldu. Elektrikli yerine,
e—posta, e—nabiz gibi herseyin basina elektronik 6n adi gelmeye basladi.
GUnumizde, ozellikle 2023'lerin basindan itibaren Yapay zeka (Artificial
Intelligence, Al) bilgi bombardimani devreye girdi. Artificial intelligence
olarak, ai uzantisi, bundan dnce elektrikliye, sonra elektronige dénisen her
isimlendirme, simdi ai uzanti olacak go6zikliyor. Her sey bitiin
yasamimizdaki her sey, ai versiyonuna donisecek (Yalin Alpay’dan alintidir).

Yapay zekanin gilinlik rutinimize girmesiyle neler olacak? Buna talep
gosterilecek ve buna talep gosterirken bir teknolojinin tek basina var
olamadigl gercegi sebebiyle, bu teknolojiyi var edecek yan Grilinlerin tamami
deger kazanacaktir. Yani teknolojik bulus ucuzlarken onu tamamlayan yan
mallar pahalanacaktir. Kahveyi disliniin kahvenin fiyati islenmesindeki,
toplanmasindaki ve diinya dagitimindaki verimlilik artisi yliziinden ucuzladi.
Fakat kahveyi tamamlayan yan Grlinler degerlendi (seker, krema, sit gibi).
Yapay zekada, teknolojik bir degisim olarak geliyor, kahve 6rnegindeki gibi
hayatimiza dahil olacak ve ucuzlayacak. Onu tamamlayici Urinler
degerlenecek. Cunki Al neden-sonug iliskisini kuramiyor ya da yaratici
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dislinemiyor. Demek ki yaratici diisiincenin fiyati artacak. Daha Once fiyati
olmayan kiymetli, dogru ve saglikli verinin fiyati artacak. Yakin gelecekte, veri
iiretebilenler, neden-sonug iliskisi kurabilenler ve muhakame vyetisi iyi
olanlarin fiyati (ya da maaslarn) artacak. Bu islerin ortak bir 6zelligi var.
Yaratici sektore ait olmalari, yani bunlarin higbirisi rutin isler degiller. Basina
neler gelecegi bilinmeyen, ne tarz sonuglarin hangi davranislar sonucunda
ortaya cikacagl kesinlesmemis olan, isleri yapabilenler (bilim ve sanat
insanlan gibi) muazzam kiymetli olacak. Vasat tartismalarin kiymeti giin
gectikce azalacaktir.

Sinirbilim, yapay zeka teknolojilerinin gelistiriimesinde 6nemli bir ilham
kaynagi olmus ve yapay zeka da sinirbilim arastirmalarina yeni bir bakis acisi
getirmistir.  Sinirbilim, insan beyninin isleyisini anlamaya yonelik
multidisipliner bir bilim daldir. Beyin, karmasik bir agdir ve noéronlar
arasindaki etkilesimlerin sonucunda zihinsel ve davranigsal siiregleri yonetir.
Sinirbilim, bu noéronal aglarin nasil galistigini, bilgiyi nasil isledigini ve
depoladigini anlamaya galisir.

Sinirbilim alanindaki temel mekanizmalar arasinda néronlarin yapisal ve
islevsel o©zellikleri, sinirsel iletim siregleri, sinaptik plastisite ve beyin
boélgelerinin fonksiyonlari gibi konular yer alir. Néronlar, elektriksel sinyalleri
iletmek ve kimyasal sinyalleri almak igin 6zellesmis hucrelerdir. Sinapslar,
noronlar arasindaki baglanti noktalaridir ve bilgi iletimini saglarlar. Sinaptik
plastisite, sinapslarin gliciiniin ve etkinliginin zamanla nasil degisebilecegini
ve 6grenme ile bellek olusumunda 6nemli bir rol oynadigini ifade eder.

Yapay zekd alani, bu sinirbilimsel mekanizmalarin ilham alindigi bir alan
olarak ortaya ¢cikmistir. Yapay sinir aglari, biyolojik néronlarin isleyisini taklit
eden matematiksel modellerdir. Bu yapay noral aglar, veri analizi, desen
tanima, tahmin ve karar alma gibi bircok gérevde basariyla kullaniimaktadir.
Yapay zeka modelleri, genellikle buyik miktarda veri kullanilarak egitilir ve
optimize edilir. Bu modeller, insan beyninin karmasik isleyisine benzer
sekilde, bilgiyi isleyebilir, 6grenebilir ve kararlar alabilirler.

Sinirbilim ve yapay zeka arasindaki iliski, iki alanin birbirini nasil besledigi ve
ilerlettigi Uzerine odaklanir. Sinirbilimden elde edilen bilgiler, yapay zeka
modellerinin daha etkili ve biyolojik olarak daha gergekgi olmasina yardimci
olabilir. Ote yandan, yapay zeka teknolojileri, sinirbilim arastirmalarinda veri
analizi ve modelleme icin glcli araglar saglayabilir.



Sinirbilim ve yapay zeka alanlari arasindaki iliski, karmasik bir etkilesim agi
olarak gorilebilir. Her iki alan da birbirini besleyerek ve ilerleterek, insan
beyninin ve yapay zekd teknolojilerinin daha iyi anlasiimasina ve
kullanilmasina katkida bulunabilir. Bu nedenle, sinirbilim ve yapay zeka
arasindaki bu iliskinin derinlemesine incelenmesi hem bilimsel kesiflerin hem
de teknolojik ilerlemelerin tesvik edilmesine yardimci olacaktir.

Yapay Zeka Modellerinde Agiklanabilirlik (XAl, Explainable Al Kavrami) ve
Sinirbilim iliskisi

Yapay sinir aglari, insanlar gibi duygusal durumlara veya psikolojik
bozukluklara sahip olamazlar, ¢linki duygusal deneyimlere sahip degillerdir.
Yapay sinir aglari, bilgisayar algoritmalari olarak programlanmis karmasik
matematiksel yapilardir. Ancak, yapay sinir aglari bazen egitim veya
islevselligin yanhs anlasilmasi nedeniyle istenmeyen sonuglar Uretebilirler.
Ornegin, yanls etiketlenmis veya yaniltici verilerle egitilen bir yapay sinir ag|,
yanlis sonuglar Gretebilir veya istenmeyen oriintiler 6grenebilir. Bu durum,
"halusinasyon" benzeri bir duruma sebep olabilir, ancak gercek bir
hallsinasyon degildir, ¢linki yapay sinir aglar biling ve algiya sahip degildir.
Benzer sekilde, yapay sinir aglari manik atak benzeri goskulu ve istem fazlasi
bilgiler sunamazlar. Ancak, asiri egitim veya asiri uyarma gibi durumlarda,
aglar belirli bir sekilde davranabilir ve istenmeyen ciktilar verebilirler.
Sonuglar, insan duygusal durumlarina veya psikolojik bozukluklara benzer
olabilir, ancak gergek duygusal deneyimler olamazlar.

Yapay zeka ciktilarinin, hangi kaynaklara dayandigi net belli degildir. Ayrica,
ayni soruya her yanitta farkhliklar mevcuttur. Bu iki problemi asmak igin,
aciklanabilir yapay zeka modellerinin (XAl) gelistiriimesi gerekmektedir. Bu
modeller, kullanicilarin yapay zeka teknolojilerini daha iyi anlamasina ve
glvenmesine yardimci olabilir. Yapay zeka teknolojilerinin etik ve glivenilirlik
ilkelerine uygunlugunu artirmak icin, yeni yaklasimlar ve standartlar
gelistirmelidir. Bu, yapay zeka teknolojilerinin daha sorumlu bir sekilde
kullanilmasini saglayabilir.

Gelecek calismalar, sinirbilim ve vyapay zekd arasindaki iliskiyi daha
derinlemesine incelemeli ve bu alanlardaki isbirligini artirmalidir. Ozellikle,
beyin-bilgisayar arayiizleri gibi alanlarda daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir (Neuralink benzeri).



Yapay zeka ve psikofarmakoloji, modern tip ve bilissel bilimlerin kesisim
noktasinda bulunan iki dnemli alani temsil eder. Bu konu nigin 6nemlidir?

1- ilag Kesfi ve Gelistirme

Yapay zek3, ilag kesfi ve gelistirme siireclerinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Veri madenciligi, makine 6grenmesi ve derin 6grenme yontemleri, potansiyel
ilagc bilesiklerini hizla taramak ve etkilesimlerini modellemek icin kullanilir.
Bliyik ilag sirketlerinin veri gizliligi kaygisini giderebilmek icin, kapali devre
yapay zeka modelleri gereksinimi vardir (chatGSE gibi).

2- Bireysellestirilmis Tedavi Yaklagimlari

Psikofarmakoloji, bireyler arasindaki farkhlklari anlama ve tedavi
yaklasimlarini kisisellestirmeyi hedefler. Yapay zeka, genetik verileri,
norolojik profilleri ve klinik sonuclari analiz ederek daha etkili tedavi
yontemleri sunabilir.

3- Zihinsel Saglik Tahminleri

Yapay zeka, depresyon, anksiyete ve diger zihinsel saglik sorunlarinin erken
teshisinde ve tahmininde kullanilabilir. Veri analitigi ve algoritmalar, risk
faktorlerini belirlemede yardimci olabilir.

4- Hastalik Tanisi ve Tedavisi

Yapay zeka sistemleri, tarama gorintileri ve diger tibbi verileri inceleyerek
hastalik belirtilerini tespit edebilir. Bu sayede doktorlar hastaligin erken
evrelerinde tani koyabilir ve tedavi siirecini daha etkili bir sekilde yénetebilir.
Ornegin, PathAl ve Enlitic gibi sirketler, kanser teshisinde yapay zekayi
kullanarak patologlara yardimci olmaktadir.

5- Cerrahi Planlama ve Yapay Zeka

Ameliyat planlamasi asamasinda yapay zeka sistemleri, cerrahlarin en uygun
aletleri se¢cmelerine yardimci olabilir. Bu, daha etkili ve glvenli cerrahi
mudahaleler anlamina gelir.

6- Psikolojik Bozukluklarin Tanisi ve Tedavisi

Yapay zeka, otizmin gelismesinde etkisi olan genleri belirlemede veya
depresyon risk faktorlerini belirlemede faydali olabilir. Anksiyete



bozukluklari, bagimlilik ve travma sonrasi stres bozuklugu tedavisi de yapay
zekanin sik kullanildigi alanlardir.

7- Norolojik Hastaliklarin Tanisi

Yapay zeka, manyetik rezonans gortntiileme (MRI) ve beyin taramalari gibi
norolojik verileri analiz ederek Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligl ve
multipl skleroz gibi nérolojik bozukluklarin tanisinda kullanilabilir. Ornegin,
AlDoc Medical adli bir sirket, beyin taramalarini otomatik olarak inceleyerek,
anormal bolgeleri tespit edebilen, bir yapay zeka sistemini gelistirmistir.

8- ilag Yan Etkilerinin Tahmini

Yapay zek3, ilaglarin yan etkilerini tahmin etmek igin bliylk veri setlerini
analiz edebilir. Bu, yeni ilaglarin gelistirilmesi ve mevcut ilaglarin glivenliginin
artirilmasi agisindan énemlidir.

IBM Watson for Drug Discovery, bu alanda énemli bir 6rnektir.

9- Psikoterapi ve Dijital Yardimcilar

Yapay zeka tabanli dijital terapistler, depresyon, anksiyete ve diger psikolojik
rahatsizliklarin tedavisinde yardimci olabilir. Bu uygulamalar, kullanicilarla
etkilesim kurarak duygusal destek saglar. Woebot ve Wysa, bu alanda
popller uygulamalardir.

10- ilag Dozaji Optimizasyonu

Yapay zeka, hastalarin bireysellestirilmis ila¢ dozajlarini hesaplayabilir. Bu,
yan etkileri minimize ederken tedavi etkinligini artirabilir. DoseMe, bu alanda
kullanilan bir yaziim platformudur.

11- Biyosinyal Siniflandirma ve Hastalik Tahmini

Derin 6grenme yodntemleri, biyosinyal verilerini analiz ederek hastalik
tahminleri yapabilir. Ornegin, Marmara Universitesi’'nde yapilan bir
calismada, derin 6grenme ile biyosinyal siniflandirmasi ve Parkinson
hastaliginin teshisinde SPECT goriintl analizi kullanilmistir.



12- Parkinson Hastaliginin Teghisi

SPECT (tek foton emisyon bilgisayarl tomografi) goriintilerini analiz ederek
Parkinson hastaliginin erken teshisinde yapay zeka kullanilabilir. Bu,
hastalarin daha hizli ve dogru bir sekilde tedavi edilmesine yardimci olabilir.

13- Otizm Genlerinin Belirlenmesi

Yapay zeka, otizmin gelismesinde etkisi olan genleri belirlemede faydah
olabilir. Genetik verileri analiz ederek potansiyel risk faktorlerini
tanimlayabilir.

14- Depresyon Risk Faktorlerinin Tespiti

Yapay zeka, depresyon risk faktorlerini belirlemek icin klinik verileri
inceleyebilir. Bu, erken midahale ve tedavi icin 6nemlidir.

Bu ornekler, yapay zekdnin saglik alaninda nasil kullanilabilecegini
gostermektedir. ilerleyen vyillarda daha fazla vyenilik ve gelisme
beklenmektedir. Bu gelismeler, yapay zekanin hastalarin hayatini
kolaylastirdigini  ve  saglik  profesyonellerine  destek  sagladigini
gostermektedir. Gelecekte epidemiyolojik takip, tibbi kayit ydonetimi ve hasta
danismanhgl gibi konularda da yapay zekdnin daha fazla ilerlemesi
beklenmektedir.

Yapay zeka ve psikofarmakoloji alaninda kullanilan veri setleri, bu iki
disiplinin bir araya geldigi noktada biiyiik dnem tasir. iste bazi 6rnekler:
1- Tibbi Goriintiiler

MRI, CT taramalari, rontgenler gibi tibbi goriintller, hastaliklarin tanisi ve
tedavisi icin kullanilir. Yapay zek3, bu goriintiileri analiz ederek anormallikleri
tespit edebilir.

2- Genetik Veriler

DNA dizileri, gen ifadeleri, polimorfizmler gibi genetik veriler, hastaliklarin
nedenlerini ve genetik yatkinliklari anlamak icin kullanilir.

3- Biyobelirtegler

Kan, idrar, tikurik gibi biyolojik érneklerdeki belirtecler, hastaliklarin tanisi
ve tedavisi icin 6nemlidir. Yapay zeka, bu belirtecleri analiz ederek hastalik
riskini tahmin edebilir.



4- ilag Verileri

ilag etkilesimleri, yan etkiler, ila¢ dozajlar gibi ilag verileri, psikofarmakoloji
alaninda kullanilir. Yapay zeka, bu verileri analiz ederek daha etkili tedavi
yontemleri Onerir.

5- Sosyal Medya ve Anket Verileri

Sosyal medya paylasimlari, anketler, psikolojik test sonuglari gibi veriler,
insan davranislarini anlamak icin kullanilir. Yapay zeka, bu verileri analiz
ederek psikolojik bozukluklari tahmin edebilir.

Yapay zekd ve psikofarmakoloji alaninda bir dizi etik sorunlar da
bulunmaktadir. Bu sorunlar, teknolojinin hizla gelismesi ve yapay zekanin
yaygin olarak kullaniimasiyla daha da 6nem kazanmaktadir. iste bu alanlarda
one cikan bazi etik sorunlar:

1- Veri Gizliligi ve Mahremiyet

Yapay zeka, buyuk veri setlerini analiz ederken kisisel bilgileri igerebilir. Bu,
hastalarin mahremiyetini tehlikeye atabilir. Veri gizlili§i ve mahremiyetin
korunmasi bliyik bir endisedir. Kapali devre yapay zekd modelleri
gereksinimi vardir (chatGSE gibi).

2- Onyargi ve Ayrimcilik

Yapay zeka algoritmalari, egitildigi veri setlerindeki 6nyargilari 6grenebilir ve
bu Onyargilari sonuglara yansitabilir. Bu, ayrimciliga yol agabilir ve
esitsizlikleri artirabilir.

3- Hatali Kararlar ve Sorumluluk
Yapay zeka sistemleri, hatali kararlar verebilir. Bu durumda sorumluluk kime
aittir? insanlar mi, algoritma mi? Bu belirsizlik etik bir sorundur.

4- insan-Disi Karar Alma

Yapay zeka, insanlarin hayatini etkileyen kararlar alabilir. Ornegin, tibbi
teshisler, ila¢ dozajlari veya tedavi planlari gibi. Bu, insan-disi karar alma
slirecinin etik boyutunu glindeme getirir.



5- Esitsizlik ve Adalet

Yapay zeka, toplumun farkh kesimlerine farkh sekilde etki edebilir. Bu,
esitsizlikleri artirabilir ve sosyal adaleti zedeler.

Bu sorunlar, yapay zekanin etik boyutunu anlamak ve bu teknolojiyi insanligin
yararina kullanmak icin dnemlidir. Dlzenleyici cerceveler, seffaflik ve etik
ilkelerin benimsenmesi, bu sorunlarin ¢ézimiinde 6nemli adimlardir. Bu
sorunlarin ¢6zimd i¢in bazi 6neriler asagida sunulmaktadir.

1- Veri Gizliligi ve Mahremiyet i¢in

Veri setlerinin anonimlegtiriimesi ve gizliligin korunmasi icin siki
diizenlemeler olusturulmalidir. Veri paylasimi sirasinda kisisel bilgilerin
korunmasi saglanmalidir. Kapali devre yapay zeka modelleri gereksinimi
vardir (chatGSE gibi).

2- Onyargi ve Ayrimcilik igin

Yapay zeka algoritmalari, egitildigi veri setlerindeki 6nyargilari 6grenebilir. Bu
nedenle veri setleri dikkatli bir sekilde segilmeli ve 6nyargl icermemesi
saglanmalidir.

3- Seffaflik ve izlenebilirlik igin

Yapay zeka algoritmalarinin nasil calistigl ve hangi verilere dayandigi acik¢a
belirtilmelidir. Bu, algoritmalarin sonuglarini anlamak ve denetlemek igin
onemlidir.

4- Egitim ve Farkindalik igin

Yapay zeka gelistiricileri, etik konular hakkinda egitilmelidir. Ayrica, toplumun
bu konularda bilinglenmesi icin farkindalik ¢alismalari yapiimahdir.

5- Diizenleyici Cergeveler igin

Yapay zeka uygulamalari i¢in dizenleyici cerceveler olusturulmalidir. Bu
cerceveler, etik standartlari belirleyerek uygulamalarin givenli ve adil
olmasini saglar.

+10 -



6- insan Odakli Tasarim igin

Yapay zeka sistemleri, insanlarin ihtiyaglarina ve degerlerine uygun olarak
tasarlanmalidir. Bu, etik sorunlari minimize eder.

Bu oneriler, yapay zekanin etik boyutunu anlamak ve bu teknolojiyi insanligin
yararina kullanmak icin 6nemlidir. Toplum, arastirmacilar, diizenleyiciler ve
endistri paydaslari isbirligi yaparak bu sorunlari ¢ozebilir.

Kaynaklar

1. 3BluelBrown. Neural Networks [Video]. YouTube. URL:
https://www.youtube.com/...

2. Alpay, Y. Ekonomik Bliyime ve Yapay Zeka | Objet a [Video]. YouTube.
URL: https://www.youtube.com/...

3. Fridman, L. Al Podcast [Podcast]. YouTube. URL:
https://www.youtube.com/...

4, Alpay, Y. Makine ve Disince: Yapay Zekd [Video]. YouTube. URL:
https://www.youtube.com/...

5. MIT OpenCourseWare. Introduction to Deep Learning [Videol].
YouTube. URL: https://www.youtube.com/...

6. Ozdemir, S., & Tsotsos, J. K. (2020). Explainable artificial intelligence:
Understanding, visualizing and interpreting deep learning models.
arXiv preprint arXiv:2007.06712.

7. Lillicrap, T., Santoro, A., Marris, L.(2016). Backpropagation and the
Brain. arXiv preprint arXiv:1608.08225.

8. Two Minute Papers. Explainable Al [Video playlist]. YouTube. URL:
https://www.youtube.com/...

9. Two Minute Papers. Neural Networks [Video playlist]. YouTube. URL:
https://www.youtube.com/...

10. LeCun, Y., Bengio, Y., & Hinton, G. (2015). Deep learning. Nature,

521(7553).

+11 -



BOLUM | 1

SANTRAL SiNIR SISTEMi HAKKINDA GENEL
BILGILER

Prof.Dr. Oguz MUTLU?
Ars.Gor.Dr. Pinar COBANTURK?
Prof.Dr. Bekir Faruk ERDEN?

insan beyni, diinyada bilinen en karmasik bilgi isleme sistemidir. insan
beyninin kabaca 7 6nemli islevi mevcuttur. Bunlar: dikkat, ¢alisan bellek,
mantikli distnce yani akilcilik, 6grenme, bilgi depolama, yaraticilik ve
zekadir. Noroloji ve psikiyatride gozlenen belli bash bozukluklarin ¢cogu, bu
fonksiyonlardaki aksamalara baghdir.

Mental bozukluklarin etyoloji ve tedavisinde yillarca tartisma yasanmistir. iki
zit goris ortaya cikmustir: psikiyatrik bozukluklarin organik temeli oldugunu
savunan biyolojik psikiyatri ve psikodinamik hareketle temsil edilen psikoloji
temelli psikiyatri.

Psikoloji temelli psikiyatri mevcut duygusal stresorler, erken cocukluk
travmalari, insanlar arasindaki problemler ve fiziksel ¢eliskiler gibi psikiyatrik
semptomlarin olusumundaki nedensel faktorler tizerine odaklanmistir. Bu zit
gorisler hala mevcut olmakla birlikte, yakin zaman Oncesinde birgok
psikiyatrik bozuklugun etyoloji ve tedavisinde hem psikolojik hem fizyolojik
faktorlerin rol aldig gortsi hakimiyet kazanmistir. Norolojik ve mental
bozukluklarda sire¢ veya spektrum hakkinda distinmek yararhdir. Mental
bozukluklarin hemen hemen hepsi heterojen sendromlari temsil etmektedir.

1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
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Nefes alip vermemizi, hareketlerimizi, dislincelerimizi ve duygularimizi
mukemmel bir sekilde kontrol eden binlerce néronal sinyal, beynimizde her
an yaris halindedir. Noronal devreler, beyin sinyalleri igin temel “yol
haritasin” olusturur ve kimyasal nérotransmitterler bilgiyi bir nérondan
digerine tasir. Beyindeki noral ileti, otonom sinir sistemiyle paralellik gosterir;
fakat, asetilkolin ve norepinefrine ek olarak, bircok kimyasal ve peptit
kullanir.

Tedavi edilebilen nérotransmisyon hastaliklar, cok fazla nérotransmisyon ve
¢ok az noérotransmisyon ile olusan hastaliklar olmak lzere iki kategoriye
ayrihr:

“Cok fazla” nérotransmisyon ile olusan hastaliklar asagidakilere bagh
olabilir:

1. Uygun uyaran yoklugunda ateslenen hipereksitabl néron odagi (6rnegin,
nobet bozukluklari). Tedavi, bu hicrelerin otomatisitesini azaltacak
sekildedir.

2. Postsinaptik reseptorlere baglanan ¢ok sayida nérotransmitter molekili
(psikozun olasi agiklamasi). Tedavi, postsinaptik reseptérleri bloke eden
antagonistlerin uygulanmasini igerir.

“Cok az” nérotransmisyon ile olusan hastaliklar asagidakilere bagh olabilir:

Postsinaptik reseptorlere baglanan ¢ok az ndrotransmitter molekili
(6rnegin, depresyon, parkinson hastaligl). Bircok tedavi stratejisi
nérotransmisyonu artirir.

Bunlar: 1) presinaptik sonlanmadan nérotransmitter depolarin salinimina
neden olan ilaglar, 2) presinaptik néronlara alinan ve aktif nérotransmitter
molekillere metabolize olan norotransmitter onclleri, 3)
norotransmitterleri yikan enzimleri inhibe eden ilaglar ve 4) postsinaptik
reseptorlere etki eden agonistler.

Beyindeki sayisiz yolaklar, ayni nérotransmitteri kullandigindan, hastalikh bir
yolaktaki manipile edici iletim, es zamanh olarak normal néronlarin
sinapslarini etkiler. Bu nedenle, SSS ilacglari bircok yan etkiye yol acan
ilaclardir.
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Bilginin bir nérondan digerine iletimi

Hicre gévdesi

“ Noérotransmitter
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Norotransmitter |
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Norotransmitterin
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postsinaptik
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veya inhibe etmesi

( Norotransmitte
‘geri alimi

o Norotransmit
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geri hucre
govdesine
transportu

Noérotransmit
erlerin
reseptorden

ayrilmasi Postsinaptik

néron

NOROTRANSMITTERLER

Norepinefrin

Beyinde norepinefrini kullanan yolaklar, agik olarak tanimlanmamigtir.
Onciilik eden bir hipotez, depresyonun bozulmus monoamin (drnegin,
norepinefrin, dopamin, serotonin) nérotransmisyonu sonucu olustugunu ileri
siirer. Monoamin salinimini indikleyen ilaglar, dikkat eksikligi bozuklugunda
ve narkolepside kullanilir. Bu iki hastaliktan sorumlu biyokimyasal bozukluk
bilinmemektedir.
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Noradrenerjik sinaps farmakolojisi
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Dopamin

Dopamin, tirozin amino asidinin hidroksillenmis hali olan L-Dopa’dan
sentezlenir. Beyinde monoamin oksidaz A, SSS disinda monoamin oksidaz B
ve Katekol-O-metil transferaz (KOMT) ile yikilir.

Dopamin reseptorleri, D; ve D, reseptorleri olarak siniflandirilir. Her iki alt tip,
beynin bircok bolgesinde bulunur. Spesifik D; agonisti tanimlanmamustir.
Apomorfin ise D, agonistidir. Her bir alt tipin harekete ge¢mesi, néronal
atesleme hizini inhibe eder. Ozellikle &nemli dopaminerjik yolaklar sunlardir;
1) nigrostriatal yolak (substantia nigra’dan striatuma), 2) kusmay kontrol
eden medullanin kemoreseptor tetikleyici bolge néronlari ve 3) prolaktin
salinimini diizenledigi dislinlilen hipotalamustan hipofizin orta lobuna inen
projeksiyonlar.

Antipsikotik ilaglar, dopamin ile stimile edilen adenilat siklazi (genellikle D,
reseptor aktivasyonu ile iliskili) inhibe eder ve D, dopamin reseptorlerini
bloke eder. Bu da psikozun dopamin reseptorlerinin asiri stimilasyonu
sonucu olusabilecegini gosterir. Diger bir bozukluk olan Parkinson hastaligi,
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substantia nigra’dan striatuma ¢ok az miktarda dopaminerjik girdi sonucu
olusur. Nigrostriatal dopamin noéronlarinin kaybi, dopamin girdisinde
(inhibitor) asetilkolin girdisi ile karsilastirildiginda, goérece azalma ile
sonuglanir.  Yukaridakine  benzer sekilde, bozulmus monoamin
nérotransmisyonu depresyon, dikkat eksikligi bozuklugu ve narkolepsi'ye
neden olur.

Dopaminerjik sinaps farmakolojisi

AMPT tirozin L-dopa
donusumuni bloke
eder

fenilalanin — trozin.

d-amfetamin
dopamin

rezerpin gerialimini bloke
vezikulleri eder
bosalti
otoreseptorle ) yikim
A ardanleri

d-amfetamin

ekzositozu uyarl’/ N

DA DA

eont >

norolegtikler
postsinaptik reseptdorleri
bloke eder

5-Hidroksitriptamin (5-HT, Serotonin)

Triptofan aminoasidi hidroksile olur ve daha sonra 5-HT olusturmak icin
dekarboksile olur. Néronlarda, 5-HT depolanir (vezikillerde), salinir,
presinaptik ndéronlara alinir, ya geri donuslir ya da metabolize edilir.

5-HT pons’un ve orta beyinin raphe nukleusundan koken alan inhibitor
noronlardan salinir. 5-HT, ya spesifik antagonist ketanserin (5-HT>-spesifik)
tarafindan ayirt edilen 5-HT, ya da 5-HT: reseptorlerini stimile eder.
Hallisinojenik ilag olan lizerjik asid dietilamid (LSD), her iki reseptor alt tipinde
etkili bir agonisttir. Norotransmitter roliine ek olarak, 5-HT, ince bagirsak
motilitesini artirir ve vazodilatasyonu degistirir. Viicuttaki 5-HT'nin %90’i,
ince bagirsagin enterokromafin hiicrelerinde depolanir.
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Depresyon, dikkat eksikligi bozuklugu ve bas agrilari serotonerjik dengenin
bozulmasina baghdir. Bu hastaliklarin tedavisinde birgok serotonerijik ilag son
birkag yilda gelistirilmistir.

Serotonerjik sinaps farmakolojisi

triptofan __————>* triptofan

PCPA triptofani 5-HTP'a = |
 dénisttren enzimi bloke 5-HTP
eder

MAO inhibitérleri
-MAO"1 bloke eder
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LSD postsinaptik
serotonin gerialim

reseptorleri stimiile eder
g E-NEHT |nh|.b|t(‘jrler|
1 gerialimi bloklar
o L —

Asetilkolin

Asetilkolin beyinde hem muskarinik hem de nikotinik reseptorlere baglanir.
Parkinson hastaligi tedavisinde bir kolinerjik antagonist dopaminerjik
sinirlerin yikilmasi sirasinda asetilkolin ve dopamin ndérotransmisyonu
arasindaki dengesizligi dizeltmek icin kullanilir. Bir kolinerjik ilag olan
Rivastigmin, Alzheimer hastaliginin semptomatik tedavisinde kullanilir.
Kolinerjik veya anti-kolinerjik ilaglar baska sekilde SSS bozukluklarinin
tedavisinde kullaniimaz.
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Kolinerjik sinaps farmakolojisi

kolin
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Gama-Amino Butirik Asit (GABA)

GABA, beyin internéronlarinin ve diger serebral néronlarin bir inhibitor
amino asit norotransmitteridir. Glutamik asit dekarboksilaz enzimi,
glutamattan GABA sentezini katalizler. GABA, presinaptik vezikillerde
depolanir ve salinimdan sonra ya GABA-A ya da GABA-B reseptdrlerine
baglanir.

GABA reseptorleri bir klorir iyon kanalini cevreleyen ve diizenleyen dort alt
Uniteli reseptor kompleksinin iki alt initesinde bulunur. Reseptoriin GABA
aktivasyonu, nérona klorir i¢ akimi artirir. Bu durum, néronu hiperpolarize
eder ve eksitator norotransmitter tarafindan stimiile oldugu zaman,
ateslemeyi daha zor yapar. Benzodiazepinler, GABA-A reseptorlerinde
GABA’nin etkilerini artirir; fakat GABA-B reseptorlerini etkilemez.

Benzodiazepinler ve barbitlratlar gibi GABA etkisini artiran ilaglar, anksiyete
ve nébetlerin tedavisinde sedatif veya kas gevseticiler olarak kullanilir.
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GABA sinaps farmakolojisi

glutamik asid [GA) depakot GABA-T' bloke eder
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Eksitator Amino Asitler (EAA)

Glutamat ya da yapisal olarak benzer bir kimyasal, beynin bir¢ok alaninda
eksitatér norotransmitterdir. EAA reseptorlerinin stimilasyonu, katyon
iletimini artirir ve depolarizasyona yol agar ya da fosfatidil inozitol devirini
aktive eder.

Glutamat gibi eksitatér amino asitler, 6grenme, bellek ve diger beyin
fonksiyonlarinda dnemlidir. Glutamati indiikleyen ekzitotoksisite, Alzheimer
hastaliginin, Huntington hastaliginin, inme, epilepsi ve amniyotrofik lateral
skleroz (ALS) patogenezi ile iliskilidir. Riluzol (Rilutek), hayvanlarda néronlari
glutamat toksisitesinden korur ve ALS’nin ilerlemesini minimal dizeyde
yavaslatir.

Opioidler

Endorfinler, enkefalinler ve dinorfinler, pro-opiomelanokortin olarak
adlandirilan bir proteinden ayrilan opiat reseptor agonistleridir. Opiat
reseptorleri, periaquaduktal gri maddede ve diger beyin bodlgelerinde
yerlesmistir. Morfin ve benzer ilaglar, agriyi azaltmak icin opiat
reseptorlerinde etki gosterir. Stres veya agrili durumlarda, endojen peptitler
opiat reseptorlere etki gosterir.
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Diger Noropeptitler

Endojen opiat peptitlere ek olarak, bir¢ok diger peptit nérotransmitter
fonksiyonu gorir (6rnegin, P maddesi, vazoaktif intestinal peptit). Bu ilaglar,
genellikle daha genis peptit dncillerinden ayrilir. Ayrica bu ilaglar, (i¢ boyutlu
sekilde varsayilabilir ve bu durum peptit-reseptor etkilesimlerinin kimyasini
degerlendirmeyi zorlastirir. Bu nedenle, higcbir kimyasal agonist (morfin
disinda) ya da antagonistler peptit reseptorleri icin tanimlanmamustir.
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KLINIKTE PSIKOTiIK BOZUKLUKLAR

Prof.Dr. Oguz MUTLU?
Ars.Gor.Dr. Pinar COBANTURK?
Prof.Dr. Bekir Faruk ERDEN?

Psikotik bozukluklar 3 ana baslik olarak tanimlanmustir.

1- Sizofreni (ve sizofreni benzeri bozukluklar)
2- Psikotik duygudurum bozukluklari
3- Norolojik durumlarla iliskili psikoz

Ayirici taniyr agiklamadan 6nce psikoz nedir kisaca tanimlamak gerekir. Psikoz
bir hastalik degil, birgcok bozuklukla iliskili bir semptom olarak kabul edilir.
Psikoz; gercegi dogru algilama yeteneginin bozulmasi olarak karakterize olan
bir durumdur. Gergegi ayirt etmenin kaybi farkli sekillerde goriilebilir;
dellizyonlar (gercek disi duslnceler), halusinasyonlar, karar verme/akil
yiritmede ciddi bozulma ve ciddi konflizyonel durumlar. Psikotik
semptomlarin olmasi kendi basina spesifik bir etyoloji anlamina gelmez;
nedenler degiskendir. Yukarida sayilan li¢ grup psikotik bozukluk asagidaki
sekilde birbirinden ayrilir:

1. Sizofreni:
Genellikle rekiiren bir hastalik olan sizofreni hastalarinda tekrarlayan psikotik

epizotlara maruz kalma durumu vardir.

a. Pozitif Semptom Sizofreni: Sizofreninin bu tipi etyolojisi sebebiyle
dopaminerjik sizofreni olarak adlandirilir ‘hiperaktif dopamin sistemi’.

1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
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Abartili dellizyonlar ve halisinasyonlar gorilir, pozitif sistemler aktiftir,
ajitasyon ve duygudurum kontrol edilememektedir. iki alt tipi bulunmaktadir:

a.1. Sizofreniform bozukluk (Kisa psikotik reaksiyon): Bu bozukluk, sizofreniye
benzeyen fakat cabuk iyilesme gosteren ve ¢ogunlukla yeniden olusmasi
gorilmeyen tiptir.

a.2. Sizofreni: Tedavi edilse de yeniden olusma goriilen ve kronik bir
hastaliktir.

b. Negatif Semptom Sizofreni: Bu tip nérogelisimsel bir bozukluk kaynaklidir.
Anhedoni (memnuniyetsizlik), belirgin sosyal cekingenlik veya geri ¢cekilme ve
abartil delGzyonlar ve halilsinasyonlar olmamasi negatif semptomlaridir.
Negatif semptom sizofreni, hastada daha erken fakat sinsi baslangi¢ gosterir.
Bu hastalar genellikle ¢cocukluklarinda da “soguk ve garip” gorilar.

2. Psikotik Duygudurum Bozukluklari:

Hem depresyon hem mani hem de zayif gergeklik testi ve diger psikotik
semptomlarla birlikte gorulebilir.

3. Norolojik Durumlarla iligkili Psikoz:

Akut olusan birgok metabolik ve toksik durum deliryuma sebep olabilir. Bazen
gegcici psikotik davraniglara sebep olan durum kafa zedelenmesidir. Bu durum
bircok dejeneratif hastaliga (6rnegin Alzheimer) zemin hazirlayabilir, ajite
biling bulanikligi (konflizyon) dénemlerinin sebebi olabilir. Bu tip durumlarin
sizofreni ve duygudurum bozukluklarindan ayirt edilmesi ¢ok O6nemlidir.
Mental durum hakkinda kisa bir sinav yardimci olabilir. Bu sinav, kisa siireli
bellek testi, oryantasyon ve adlandirma testleri icermelidir. Kisa sureli
bellekte dnemli bozulmalar, nérolojik temelli psikotik bozukluklarin cogunda
bir semptom olarak gortllrken; genellikle sizofreni hastalarinda bu yetenek
kaybi gorilmez. Wernicke alaninda olusan bir hasar (superior temporal lob)
bazen sizofrenik reaksiyona benzer bir sekil (konusma ve disiinmenin biyk
oranda bozulmasi)  ¢izebilir ~ Wernicke hastalarinda objelerin
isimlendirilmesinde zamanlama kotldur, sizofreni ve emosyonel bozukluk
hastalarinda bu gorilmez.
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DENEYSEL SiZOFRENi MODELLERI

Sizofreni deney hayvanlarinda gercek anlamda modellenemeyen, tek
psikiyatrik insan hastaligi olarak tartisilabilir. Ancak, deney hayvanlarinda
sizofreninin fizyopatolojisini ve sizofreni tedavisinde kullanilan veya kullanim
potansiyeli olan yeni ilaglarin etkilerini degerlendirmeye olanak veren bazi
modeller kullanilmaya ¢alisilmaktadir. Davranis testleri sizofreninin hayvan
modellerinin gegerliligini belirlemek icin yaygin olarak yapilir. Bu 6lgimlerden
bazilari sizofreni semptomlari ile iliskili degildir ve daha ¢ok ndroleptiklerin
antidopaminerjik aktivitesinin 6lciimiinii saglamak icin yararhdir. On-uyaran
aracil inhibisyonun bozulmasi gibi bazi davranis olgiimleri ise sizofreninin
ozelliklerini yansitmaktadir. Bu olglimler hayvan modellerinin gecerliligini ve
yapisini  belirlemek acisindan vyararlidir. Davranissal degerlendirmeler
yaninda, insan postmortem dokularinda ve gorintileme calismalarinda
olusan hiicresel ve molekiler belirteclerin belirlenmesi de o6nemlidir.
Laboratuvar hayvanlarinda modellemedeki kisitlamalar, dellizyon ve
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hallsinasyonlar gibi sizofreninin bazi gbze ¢arpan davranissal bozukluklarini
belirlemekteki zorluklardan dolayi, hiicresel ve molekiler faktorler
sizofreninin gelisimsel ve genetik modellerinin degerlendirilmesinde
onemlidir.  Deneysel sizofreni  modellerinden  bazilari  asagida
acitklanmaktadir.

2.1- Lokomosyon ve Stereotipi Modelleri

Hayvanlarda lokomotor aktivite degisiklikleri hem sizofreni modellerinde
hem de antipsikotik tedavinin etkilerinin  degerlendiriimesinde
kullanilmaktadir. Lokomotor aktivitenin degerlendirilmesi, sizofreninin
dopamin hipotezine dayanan psikostimiilan modellerden kéken almaktadir.
Bu model sizofreninin bazi semptomlari ve yiiksek doz amfetaminin etkileri
ile  uyum  gostermektedir. Hayvanlarda vyapilan  c¢alismalarda
psikostimilanlarin hem lokomotor hiperaktivite olusturdugu; yiksek
dozlarda stereotipiye ve inatci davranislara yol actigi gosterilmistir, bu durum
insanlarda amfetaminin olusturdugu stereotipik davranislarla
benzesmektedir. Lokomotor hiperaktivitenin 6lgimi hem dopaminerjik
psikostimilanlarin hem de fensiklidin (PCP) gibi N-metil-D-aspartat (NMDA)
antagonistlerinin etkilerini degerlendirmek igin kullaniimistir, ancak PCP ile
indiiklenen hiperaktivite dopaminerjik psikostimilanlarla karsilastirildiginda
nitelik bakimindan farkhliklar géstermektedir. Sizofrenik hastalar tipik olarak
hiperaktif olmamalarina ragmen, genellikle inatgi ve stereotipik davranislar
gosterirler. Kemirgenlerde vyapilan pek c¢ok c¢alisma psikostimilanlar
tarafindan olusturulan stereotipi sekilleri Gizerine odaklanmistir.

2.2- Kosullanmig Sakinma Cevabi

Bu testte daha c¢ok rodentler kullanilir. Model rodentlerde aversif
(istenmeyen, itici) bir uyariya karsi olusan kosullanmis sakinma cevabi
Uzerine, noroleptik ilaglarin inhibitér etkilerinin degerlendirilmesi esasina
dayanir. Aversif uyarici olarak 1izgara zemine sahip, iki b6Imeli mekik kutusuna
benzer bir ortamda denegin ayagina uygulanan elektrik soku kullanilir.
Denekte zaman icinde ayak soku ile gelen istenmeyen uyariya karsi, kagma
veya sakinma davranisi ortaya ¢ikar.

Noroleptik ilaclar bu yanitlari kendilerine 6zgl etkileri ile inhibe ederler.
Noroleptiklerle gozlenen inhibisyon, ayni cevabi inhibe eden barbitiratlar,
MAQ inhibitorleri ve benzodiazepinler gibi diger ilaclardan daha farkli
ozelliklere sahiptir ve kolayca ayirdedilir. Noroleptiklerin rodentlerde
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elektriksel ayak soku uyarisi ile olusan sakinma ve kagma yanitini inhibe etme
glcu ile, klinik etkinlikleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bu
bulgu ayni model lzerinde potansiyel bir sizofreni ilacinin antipsikotik
etkinliginin, gerek kontrol gerekse antipsikotik etki derecesi bilinen bir
noroleptik ile, karsilastirmali olarak test edilebilecegine isaret etmektedir.

Bu model bazi farmakolojik sorunlara sahiptir ve bu sorunlar sizofreni ile ilgili
psikofarmakolojik calismalardaki yeterliligini kisitlar. Soyle ki: Sakinma
yanitini inhibe etmek icin kullanilan noéroleptik antipsikotiklerin bu yaniti
inhibe edici etkilerine, tekrarlanan dozlarda tolerans gelisebilir. Ote yandan
bu testin kullanilabilirligi klasik noéroleptikler ile kisithdir. Atipik bir
antipsikotik olan klozapinin, bu test lizerine etkisi olmadigl bulunmustur.
Dolayisi ile testin glvenilirliligi ve vyeterliligi tim noroleptikleri
kapsamamaktadir.

Bu kisithihklarina ragmen test, klasik noroleptikler ve klasik noroleptiklere
benzer etki mekanizmasina sahip olabilecek potansiyel sizofreni ilaglari igin,
tarama testi olarak kullanilabilir ve kullaniimaktadir.

2.3- Katatoni (Katalepsi) Testi

Deney hayvanlarinda katatoni olusturan durumlar, ekstrapiramidal sistemde
bir hasara veya bozukluga isaret eder.

Katatoni testi 6zellikle rodentlerde sizofreni tedavisinde kullanim potansiyeli
olan ilaglarin ekstrapiramidal yan etki olusturup olusturmadiklarinin veya
olusturduklari  ekstrapiramidal hasarin derecesinin, 0Ornegin klasik
antipsikotiklerle karsilastirilmasinin yapilabilmesi icin tarama testi olarak
kullanihr.

2.4- Sican Pencge Testi

Ellenbroek ve digerlerisicanlarda spontan olarak gozlenebilen 6n kol ve arka
bacak cekme davranisinin sizofreni ile iliskili davranissal bir model olarak
kullanilabilecegini ileri sirmustir.

Bu test sicanlarda ilaglarin spontan 6n kol ve arka ayak cekme stireleri tizerine
etkilerinin degerlendirilmesi esasina dayanir. Néroleptik antipsikotik ilaglar
on kol ve arka bacak spontan geri cekme siresini arttirirken, atipik
antipsikotikler 6n kol cekme siresini artiran dozlarindan ¢ok daha dusuk
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dozlarda sadece spontan arka ayak cekme siresini artirirlar. Testin bu 6zelligi
noroleptik ve atipik antipsikotiklerin birbirinden ayirdedilmesine olanak
saglar. Sonuc¢ olarak bu yontem sizofreni tedavisinde kullanilabilecek
potansiyel bir ilacin farmakolojik 6zelligi hakkinda fikir verir.

Bu testin 6nceki iki teste en dnemli GstlinlGgl tekrarlayan dozlara tolerans
gelismemesidir.

2.5- Kendini Uyarma (Self-Stimulasyon) Paradigmalari

Noroleptik ilaglar basta olmak Uzere bircok antipsikotik ilacin verilmesi,
deney hayvanlarinda intrakraniyal elektriksel uyariya bagh kosullanmis
pedala basma davranisini inhibe ederken, kendine intravendz kokain verme
amaciyla pedala basmayi stimiile eder. intrakranial uyariya bagh pedala
basma, beyin édillendirme sistemi ile iligkilidir ve bu davranista dopaminerjik
sistemin 6nemli bir katkisi s6z konusudur. Noroleptik verilmesi durumunda
intrakraniyal uyariya bagh pedala basmada azalma, anhedonik bir durumun
ortaya ¢ikmasi olarak kabul edilir. Bu davranis, motor fonksiyonlar tzerine
noroleptik antipsikotiklerin etkilerini degerlendirmeye yonelik bir model
olarak kullanilabilir. Burada tek istisna klozapindir. Klozapin diger
antipsikotiklerin aksine kendine kokain verme amaciyla pedala basmayi
azaltir.

Bu model klozapin disinda kalan, gerek klasik gerekse atipik antipsikotiklerin
ve antipsikotik etki potansiyeli bulunan ilaglarin, dopamin aracili
odillendirme sistemi Uzerine negatif etkilerinin saptanmasi ve buna bagli
olarak ilaglarin antipsikotik etki gtclerinin degerlendiriimesi ve/veya
kestirilmesine olanak saglar.

2.6- Urkme Refleksinin Zayif Bir On-Uyari Aracilig ile inhibisyonu (Prepulse
Inhibition Of The Startle Reflex)

Sizofrenik hastalardaki klinik gozlemler, anlamsiz diisiinceleri otomatik
olarak “siizmede veya kapilamada” vyetersizlige bagh olarak, bilginin
islenmesinde bozukluklar oldugunu gostermistir. Sizofrenik bozukluluklarin
olusumundaki teorilerin ¢ogu, normal insanlarin disaridan aldiklari duyusal
uyaranlari sizme veya kapilama islemlerinde vyetersizlikler oldugu
fenomenine dayanmaktadir. Stizme bozukluklarinin 6lglimlerine dayanan,
pek cok calismada, sizofrenik hastalarda irkilme refleksinin alisma fazinda
bozukluklar goralmistir. Duyusal stzmedeki bu bozukluklar bilissel
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bozukluklara yol agmaktadir. Bu mekanizmalarin daha spesifik bir adi duyusal
motor kapilama fenomenidir. Teorik olarak, sizme veya kapilamadaki
bozukluklar, duyusal asir yiiklemeye ve bilissel bozukluklara yol acar.
Duyusal motor kapilama fenomeni, hem insanlarda hem de hayvanlarda
calisilmistir. Bu fenomenin él¢ciimiinde kullanilan cihaz “irkilme refleksi’ cihazi
olarak ge¢mektedir, “On-uyaran aracili inhibisyonu (Prepulse inbibition,
PPI)” 6lgmektedir.

Bu model sizofreninin uyarinin islenerek cevaba doénusturilmesi ile iliskili,
filtre edici zihinsel fonksiyonlarda yaptig bozuklugu yansitir. Modelin esasi
Urkme refleksini uyaran sesli (akustik) veya dokunsal (taktil) bir uyari
verilmeden dnce, deney hayvanina zayif bir uyari verilmesine ve daha sonra
asil uyariya deney hayvaninin yeterli bir Grkme refleksi ile karsilik verip
veremediginin 6l¢ctilmesine dayanir. Normal deneklerde daha zayif bir uyari
ile 6ncelendiginde, asil uyariya verilen tGrkme refleksi inhibe olur. Sizofreni
hastalarinda daha zayif bir 6n uyariyi izleyerek verilen asil uyariya karsi,
olusan trkme refleksinin siddeti zayiflamaz. Ayni siddettedir veya daha da
siddetli bir tirkme yaniti ortaya cikabilir.

Deney hayvanlarinda, 6zellikle siganlarda, dopaminerjik agonistlerin stirekli
olarak verilmesi veya limbik korteks, striatum, pallidum ve retikiiler
formasyon ile iliskili néronal yolaklarda stereotaksik yontemlerle lezyonlar
olusturulmasi, daha zayif bir 6n uyariile dncelenen asil uyariya verilen trkme
yaniti inhibisyonunu ortadan kaldirir. Niikleus akkumbens bélgesinde yer
alan dopamin reseptorlerinin selektif olarak aktivasyonu veya medial
prefrontal kortekste yer alan dopamin reseptorlerinin selektif olarak
antagonize edilmesi, benzer etkiler olusturur ve sizofreni icin hayvan modeli
olarak kullanilabilir.

Sicanlarda sosyal izolasyonun da, lirkme refleksinin zayif bir 6n uyari sonrasi
inhibisyonunu ortadan kaldirdigi gosterilmistir. Digerleri kadar sik olmasa da
sosyal izolasyonu izleyerek trkme refleksinin degerlendirilmesi, sizofrenik
hayvan modeli olarak kullaniimaktadir.
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2.7- Latent inhibisyon Paradigmalari

Latent inhibisyon, notral bir uyari ile ilk kez karsilasma ile iliskilendirilmis
kosullanmis 6grenmenin gecikmesi olarak tanimlanabilir ve secici dikkat
hakkinda dogrudan fikir verebilen bir fenomendir. Burada kosullanmis yanit
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olusturmak tzere kullanilacak uyari, dnce nétral olarak bir kez uygulanarak
deney hayvaninin uyari ile tanismasi saglanir. Daha sonra ayni uyari
kosullanmis 6grenme olusturmak lizere kullanildiginda, ilk nétral maruziyete
bagh olarak kosullanmis 6grenmede gecikme olusur ve gecikme siiresi “latent
inhibisyon” olarak tanimlanir. Latent inhibisyon fenomeni, sizofrenide
disaridan gelen bir uyariyi isleyerek gecerli ve saglikli bir yanita dénistiren,
dikkatle iliskili nérobiyolojik sistemlerdeki bozuklugu taklit edici niteliktedir.
Bu model dopaminerjik aktivitede asiri artis gibi, sizofreninin daha ¢ok akut
donemleri ve pozitif semptomlar ile iliskilendirilebilir; kronik sizofreni
hakkinda fikir verici degildir.

Latent inhibisyonun sizofreni calismalarinda kullanilabilecegi fikri, bu
davranisin kronik kullanildiginda gesitli psikozlara neden olan amfetamin ile
etkilenmesinden cikmistir. Daha yakin tarihli deneysel arastirmalarda, bu
davranisin cesitli antipsikotik ilaclar tarafindan etkilendigini gostermistir.
Ornegin sicanlara haloperidol verilmesi, latent inhibisyon yanitini uyarir.
Haloperidol ile latent inhibisyonun uyarilmasi, haloperidoliin klinik
antipsikotik etkileri ile benzer &zelliklere sahiptir. ilacin yiiksek dozlari ile
etkinlik kisitlanirken, tekrarlayan dozlarin olusturdugu etkiye tolerans
gelismez. Haloperidol verilmesi sizofreni olmayan deneklerdeki, latent
inhibisyon yanitini da arttirici etkiye sahiptir. Latent inhibisyon yaniti, atipik
antipsikotiklere daha az duyarhdir.

Latent inhibisyon paradigmasi ile, Urkme refleksi inhibisyonunun
degerlendirilmesine yonelik testler sizofreni ile iliskili farkli semptomlarin ve
sizofreninin farkli ydnlerinin arastiriimasina olanak verir. ilging olarak normal
deney hayvanlarina antipsikotik ilaclarin verilmesi, latent inhibisyonu anlamli
Olcide etkilerken, lirkme refleksinin inhibisyonu tGzerinde anlamli bir etki
olusturmamaktadir.

2.8- Rodentlerde Sosyal Etkilesme Testi ile Sizofreninin Degerlendirilmesi

Sosyal etkilesme testi, rodentlerde ilaglarin anksiyolitik aktivitesini
degerlendirmek icin kullaniimaktadir. Bu model ayni zamanda sizofreninin
neden olabilecegi sosyal davranis bozukluklari tzerine, ¢esitli antipsikotik
ilaclarin etkilerini degerlendirmek icin de kullanilabilir. Bu modelin esasi uzun
slre_ayni ortamda yasamis, birbirini taniyan (familiar) veya ayni ortamda
birlikte yasamamis birbirini tanimayan (unfamiliar) sican ciftleri arasindaki,
aktif ve agresif olmayan davranissal etkilesimler Gizerine, antipsikotik etkileri
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olan veya olmayan ilaclarin akut olarak verilmesini izleyerek, bu ilaglarin
sosyal etkilesme davranislari (izerine olan etkilerinin degerlendirilmesine
dayanir.

Antipsikotik ilaglar, birbirini tanimayan denekler arasindaki sosyal etkilesme
davranislarini degistirirken, birbirini taniyan denekler arasindaki sosyal
etkilesmeyi degistirmez. Noroleptik antipsikotikler sosyal etkilesmeyi
azaltirken, atipik antipsikotikler rodentler arasindaki sosyal etkilesmeyi
artirict yonde etki yapar. Anksiyolitik bir ila¢ olan diazepamin da, sicanlarda
sosyal etkilesmeyi artirdigi bilinmektedir. Bir atipik néroleptik olan klozapinin
de, maymunlarda klasik noroleptiklerin aksine, sosyal etkilesmeyi artirmasi
ayni zamanda anksiyolitik etkisinin de bulunmasi ile aciklanabilir.

Fensiklidin ve amfetamin gibi psikomimetiklerde, gerek insanlarda gerekse
deney hayvanlarinda sosyal etkilesme davranislarinda azalmaya neden
olurlar. Bu ilaclarin kronik olarak verildigi sicanlarda, sosyal etkilesmeye
girmeme tersine sosyal etkilesimden kacinma gozlenir.

Fensiklidin ile indiklenen stereotipik davranis artisi, sizofreninin pozitif
semptomlari, sosyal izolasyon ise negatif semptomlari ile iliskili davraniglar
olarak degerlendirilebilir. U¢ hafta veya daha uzun sireli kronik klozapin
verilmesi veya klozapin benzeri baska antipsikotiklerin kronik olarak her giin
verilmesi, sicanlarda gozlenen fensiklidin ile indiiklenmis stereotipi artisini ve
sosyal izolasyonun etkilerini ortadan kaldirir veya hafifletir. Bu gozlemler
fensiklidin ile indiiklenen stereotipik aktivite ve sosyal izolasyonun, siganlar
Gzerindeki sizofreni arastirmalarinda degeri olabilecegine isaret etmektedir.

2.9- Bilissel Modeller

Bilissel bozukluklarin, sizofreninin orijinal taniminda énemli bir rolii vardir ve
sizofreninin  tanimini, manik-depresif bozukluk ve psikozun diger
formlarindan ayirir. Bilissel bozukluklar, sizofreninin tim alt tiplerinde rapor
edilmistir ve dikkat ile calisan bellekte bozulmayi icermektedir. Sizofreni
tedavisinde kullanilan ilaglarin (yani hastalarin ¢cogunda sizofreninin pozitif
semptomlarini azaltan, dopamin D2 veya dopamin D2/serotonin 5-HT2
antagonistlerinin) bilissel fonksiyonlar lzerine minimal etkisi vardir. Tipik
antipsikotik ilaglar (6rnegin haloperidol, klorpromazin) sizofrenik hastalarda
bellegi bozabilir. Ancak bazi ¢alismalarda, atipik antipsikotik ilag¢ klozapin ve
yeni jenerasyon antipsikotikler (6rnegin pek ¢ok dopamin ve serotonin
reseptori alt tipini hedefleyen, olanzapin ve risperidon) bilissel fonksiyonu
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dizeltebilir, ancak bu etki azdir ve laboratuvarlarda hep ayni etki
gorilmemektedir. Bu ylzden sizofrenide preklinik arastirmalarin énemli bir
hedefi, yeni hayvan modelleri ve bu bozuklukla iligkili bilissel bozukluklari
hedefleyen, yeni tedaviler gelistirmektir. Ancak sizofreninin bilissel bozukluk
olan hayvan modellerinin gecerliligini belirlemek ve semptomlarin
tedavisinde yeni farmakolojik yaklasimlari tasarlamak icin, laboratuvar
hayvanlarinda uygun davranis paradigmalarini bulmak gerekir. Bu davranis
modelleri sizofrenik hastalarin sorunlari ile ortlismelidir. Ancak bu agidan
bakildiginda, bu ortlisme az miktarda basariimaktadir.

Laboratuvar hayvanlarindaki kisitli bilissel kapasite, insanlarda uygulanan
testlerdekine benzer parametrelerin degerlendirilmesini sinirlamaktadir. Bu
ylzden, sizofreni ile alakah bilissel modelleri iceren bir cok test,
maymunlarda uygulanmaktadir. Yine de, insan deneylerinde 6l¢iilen baz
parametreler, hayvanlardaki davranis testlerinde de 6l¢tilmektedir.

Hayvan bilissel modellerinden en yayginlarindan biri, calisan bellek igerendir.
insanlardaki ¢alisan bellek testlerinde, sizofrenik hastalarda bozulma gériiliir.
Deney hayvanlarinda da ¢alisan bellegin 6lglildigl, pek ¢ok test mevcuttur
ve insanlarda uygulanan testlerle benzerlikler gdstermektedir.

Sizofrenik hastalar, frontal lob hasari olan hastalar gibi, derin bilissel
bozukluklar gosterirler. Bu tir hastalara uygulanan testlerden bauzilari,
Wisconsin Kart Siralama Testi, Kategori Testi ve Hanoi Kule testidir. Bu
testlerin hepsinde bilgi kullanihir veya hatirlanir. Ragozzino ve digerleri
tarafindan tanimlanan test, labirent orijinli bir testtir. Bu test bilginin
kazanimi, farkh stratejileri uygulayabilme, inatci davranis gibi sizofrenidekine
benzer bilissel bozukluklarin degerlendirilmesi agisindan énemlidir.

Dikkat bozukluklari sizofreninin en 6nemli klinik semptomlarindandir.
Hayvanlarda dikkat degerlendiriimesinde kullanilan en 6nemli testlerden biri
Robbins ve digerleri tarafindan tasarlanmis 5 secenekli seri reaksiyon zaman
testidir. Bu tlr testlerin kullanimi sizofreni ile iliskili bilissel bozukluklarin
tedavisinde, yeni farmakolojik yaklasimlarin belirlenmesi agisindan
onemlidir.
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2.10- Hiicresel ve Molekiiler Modeller

Postmortem calismalardan elde edilen morfolojik bilgiler, hiicresel ve
molekiler belirteclerin, sizofreninin hayvan modellerinde artan oranda
kullanilmasina neden olmustur. Postmortem c¢alismalar sonucunda,
sizofrenik hastalarda prefrontal kortekste ndronal organizasyonda
bozukluklar, kortikal hacimde azalma, nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
diaforaz enzimini iceren noronlarda degisiklikler, artmis noéronal yogunluk
gbzlenmistir. Bu hastalarda kortikal nérotransmitter fonksiyonunda, yine
anormallikler bulunmustur. y-aminobutirik asid (GABA) miktarinda
degisiklikler, tirozin hidroksilaz immunreaktif akson yogunlugunda azalma ve
NMDA reseptorlerinin NR;s ve NR; alttiplerinin gen ekspresyonlarinda
degisiklikler belirlenmistir. Bu belirtecler, 06zellikle gelisimsel hayvan
modellerinin gecerliligini saglamak icin kullanilir.

Sizofrenik hastalarda yapilan goriintiileme calismalarinda da, belirgin
degisiklikler gorilmustir. Sizofrenik hastalarda yine beyinde amfetamin
uygulanmasindan sonra, asiri dopamin salinimi gérilmustir. Bu bulgular
sizofreninin amfetamin duyarlilastirma modelinin gegerliligini desteklemek
acgisindan 6nemlidir.

2.11- Farmakolojik Modeller

Hayvan modellerinde kullanilan en yaygin yaklasimlardan birisi farmakolojik
tedavi ile veya ilag kullanaraktan, sizofrenik olmayan 6znelerde sizofreni-
benzeri semptomlari olusturmaktir. Bu modellerin yaygin gegerliligi olup,
sizofreninin 3 temel hipotezine dayanmaktadir: dopamin hipotezi, serotonin
(veya serotonin-dopamin) hipotezi ve glutamat hipotezi.

a) Dopamin-Agonist Modeller

Sizofreninin ilagla indiiklenen modeli, 6zellikle amfetamin gibi psikostimilan
ilaclarin davranis Uzerine etkilerine dayanmaktadir. Sizofreninin dopamin
hipotezine gobre, mezolimbik dopamin sistemi, nigrostriatal dopamin
sistemine gore sizofreni ile daha ¢ok ilgilidir. Nigrostriatal dopamin sistemi,
antipsikotik tedavinin diskinetik yan etkileri ile daha ¢ok ilgilidir. Mezolimbik
sistem, distik doz amfetaminin lokomotor aktive edici etkilerini
yonlendirmektedir, nigrostriatal sistem ise yliksek dozlarda olusan stereotipi
ile iliskilidir. Amfetaminin hayvanlardaki davranissal etkileri, lokomosyon
artisi veya stereotipi gibi, sizofreninin tedavisinde kullanilan dopamin
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antagonistlerinin etkinliginin belirlenmesi agisindan da énemlidir. Ancak bu
modellerin gecerliligini dopaminerjik tedaviler ile sinirlamaktadir.

Hem dopamin agonistleri hem antagonistleri, sicanlarda latent inhibisyonu
degerlendirmek icin kullaniimistir. Bu ¢alisma 3 bolimden olusmaktadir: 6n-
maruziyet, kosullanma, ekspresyon. ilaclar genellikle 6n-maruziyet veya
kosullanma boélimlerinde uygulanir. Farkli ilaglar etkilerini gosterdikleri
evreye gore, farkl profiller olusturabilirler. Hem sigcan hem saglikli insanlarda,
amfetamin latent inhibisyonu haloperidole duyarl sekilde bozar. Bunun
tersine, apomorfin gibi direkt dopamin agonisti, latent inhibisyonu
degistirmez. Latent inhibisyon paradigmasinin en ilging yonlerinden biri, hem
tipik hem atipik antipsikotikler sicanlarda latent inhibisyonu dizeltebilir.

Daha o6nceden incelendigi gibi, sizofrenik hastalardaki irkilme refleksi
aletinde, 6n uyaran aracili inhibisyon ile 6l¢iilen duyusal motor kapilama
bozukluklari, sicanlarda da dopaminerjik sistemin aktivasyonu sonucu
kendini gosterir. Direkt dopamin agonisti apomorfin, indirekt dopamin
agonisti D-amfetamin ve kokain gibi ilaglar, kemirgenlerde 6n uyaran aracili
inhibisyonu bozar. Dj;-reseptoér ailesi sicanlarda ©6n uyaran aracili
inhibisyonun, apomorfin tarafindan bozulmasini yénetir, D, antagonistleri bu
bozulmayi bloklar, D: antagonistlerine duyarsizdir. D, agonist kinpirol
tarafindan yeniden bozulma olusurken, D; agonist SKF 38393 bu durumu
etkilemez. D, reseptor alt-tipi de bu etkilerle iliskilidir. D, D3, Da dopamin
reseptorleri silinmis farelerde, amfetaminin 6n uyaran aracili inhibisyon
Uzerindeki etkisi, sadece D, alttipi silinmis farelerde mevcut degildir.
Apomorfinle indiklenen 6n uyaran aracili inhibisyon bozulmasi, tipik
antipsikotiklerle geri cevrildigi gibi, atipik antipsikotikler olan klozapin,
olanzapin, ketiapin de bu durumu geri gevirir, ancak bu ilaglarin da néroleptik
etkileri bazi davranis parametrelerinde eksiktir. Ornegin, klozapin amfetamin
ve apomorfinle indiklenen stereotipiyi, sicanlarda geri cevirmez veya
apomorfinle-indiklenen bulantiyir kopeklerde geri c¢evirmez. Atipik
antipsikotiklerin apomorfinle-tedavi edilen siganlarda, 6n uyaran aracili
inhibisyonu diizeltmesi, dzellikle klinik potensleri ile iliskilidir. On uyaran
aracili inhibisyon paradigmasi, hem tipik hem atipik antipsikotiklere
duyarhdir, fakat isin icine dopamin agonisti apomorfin girdiginde, bu iki
antipsikotik ajan sinifi arasindaki ayrim net olarak yapilamamaktadir. Sonugta
on uyaran aracil inhibisyonun kontroliinde, dopaminerjik sistem, 6zellikle D,
reseptorleri tzerinden etki gostermektedir. Siganlarla insanlar, 6n uyaran
aracil inhibisyon bakimindan incelendiginde ayni sonuglari verir ve bu
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durumun hem tipik hem atipik antipsikotikler tarafindan diizeldigi rapor
edilmistir.

Maymunlarda amfetamin uygulanmasi sonrasi ortaya gikan stereotipi artisi,
sizofrenik hastalardaki stereotipi ve paranoyak distinceleri taklit edebilir.
Tiim bu davranissal etkiler haloperidol ve klorpromazin gibi antipsikotiklerle
on tedavi ile dizelebilmektedir. Ayrica maymunlarda amfetamin tarafindan
indiklenen sosyal izolasyon, genellikle sizofrenik hastalardaki sosyal geri
cekilme ile iliskili olarak distnilebilir. Hem klozapin hem ketiapin,
maymunlarda amfetaminle indiklenen sosyal izolasyonu tersine cevirebilir.

Psikostimiilan modellerinde dikkat edilmesi gereken bir durum, psikiyatrik
olarak saglam insanlarda psikotik benzeri davranisi ortaya cikaracak,
amfetamin ve benzeri ilaglarin uygulanacagl doz rejimidir. Amfetaminle-
indiklenen psikozun, ilacin tekrarlanan uygulanmasi sonucu olustugu kabul
edilmektedir. Bircok preklinik arastirmaci amfetaminin tekrarlanan
uygulanmasi sonucu, etkideki artis veya duyarlilasma Uzerine ¢alismaktadir.
Diger bazi galismalarda ise, kronik maruziyetin gerekmedigi ve psikotik
epizotlarin amfetamin veya benzer ilaglarin, akut uygulanmasi sonucu da
ortaya cikabilecegi belirlenmistir. insanlarda amfetaminin psikoz indiikleyici
etkilerine tolerans gelisimi mevcut degildir. En gegerli hayvan modeli olarak,
psikostimilanlarin akut uygulanmasindan sonra ortaya ¢ikan durum
gozikmektedir.

Dopaminerjik sinaps farmakolojisi
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b) Serotonin-Agonist Modeller

Liserjik asid dietilamid (LSD)’in davranis lzerine etkileri anlasildiktan sonra,
LSD sinifi olarak adlandirilan ilaglarin, psikotomimetik veya psikojen olarak
adlandirilabilecegi  belirlenmistir. Bu hipotez LSD’nin algilama ve
duygudurum Uzerine etkileri ve psikotik semptomlar tetiklemesi ile
desteklenmistir. Herseye karsin bu sinif ilaglar, yararh bir sizofreni modeli
olarak kabul edilmemektedir. Clinkii LSD-benzeri ilaglara karsi hizla tolerans
gelismektedir, oysa sizofreni semptomlari bir &miir boyu mevcuttur. ikinci
olarak, LSD tarafindan olusan halilisinasyonlar isitsel olmaktan ¢ok, tipik
olarak gorseldir. Bu gozlemler sizofreni sendromunun haliisinojen modelinin
gecerliligini zayiflatmaktadir.

Cesitli hallsinojenlerin vicut biyokimyasinda yaptig degisikliklerin, bazi
psikotik semptomlardan sorumlu olabilecegi belirlenmistir. Ornegin,
transmetilasyon hipotezine gore serotoninin, N,N-dimetiltriptamin (DMT)’e
benzer halilsinojenlerin endojen Uretimi icin substrat olabilecegi 6ne
srldlmustir. Ancak bu teori LSD ve meskalin gibi geleneksel hallisinojenlere
hizlh tolerans gelistigi icin terk edilmistir. Yine de bazi ¢alismalarda insanlarda
DMT’nin etkilerine tolerans gelismedigine dair, calismalar yapilmis ve
DMT’nin diger halUsinojenlerden farklilik gosterebilecegi ve model olarak
kullanilabilecegi dusliniilmistiir. Bu farkliliklar, farkli hallsinojen ilaglarin
etkilerinde, farkli mekanizmalarin rol oynayabilecegini dusindirmektedir.

Herseye karsin bu ilaglar, psikotomimetik olabilir ve insanlardaki bazi psikotik
epizotlari taklit edebilirler. Yakin zamandaki calismalarda, sizofrenideki
serotonerjik anormallikler ve atipik antipsikotiklerin klinik etkinligine SHT2A
reseptorinin katkilari bu olasiliklari artirmistir.  Artik hallsinojenlerin
etkilerini 5-HT,a agonistleri olarak gosterdiklerine inanilmaktadir. Birgok yeni
atipik antipsikotik ilag, gliclli 5HT,a antagonistidir. Sizofrenik hastalarda
gorilen anormalliklerle iliskili olaraktan, hallsinojenlerin etkilerinin
calisiimasi hayvan modelleri olarak kullanilabilir. Hem sizofrenik hem
sizofreni benzeri semptomlari olan hastalar, irkilme alismasinda bozukluklar
gosterirler. LSD ve meskalin gibi hallisinojenik 5-HT»a agonistleri, sicanlarda
irkilme alismasinda benzer bozukluklar gosterirler. Bazi antipsikotikleri de
iceren 5-HT,a antagonistleri ise, zit davranissal etkiler gosterirler.
Hallisinojenik 5HT-2 reseptor agonistlerinin 6n uyaran aracili inhibisyon
bozucu etkileri, selektif 5HT.a antagonisti M100907 tarafindan bloke
edilmistir. Latent inhibisyon hem LSD hem diger serotonerjik hallsinojenler
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tarafindan bozulur. Bu etkiler antipsikotik M100907 tarafindan bloke edilir.
Hallsinojenlerin 6n uyaran aracili inhibisyon ve latent inhibisyon Uzerine
olusturdugu etkiler, antipsikotiklerin etkilerinin degerlendirilmesi agisindan
onemlidir. 5HT,a antagonizmasi, sizofreninin bazi sekillerinin tedavisinde
onemlidir. M100907 bazi sizofrenik hastalarda etki gostermektedir ve
dopamin reseptorler lizerinde etkisi yoktur. Tim bu bulgular sizofreninin
tedavisinde, nondopaminerjik mekanizmanin varligini aciklamakta ve cesitli
hallsinojenlerin psikoz modeli olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Serotonerjik sinaps farmakolojisi
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c¢) Glutamaterjik Modeller

Glutamat noérotransmisyonunun disfonksiyonu sizofreni ile iliskilidir.
Fensiklidin ve ketamin gibi glutamat reseptorlerinin NMDA alttipinin
nonkompetitif antagonistleri, normal insanlarda sizofrenin semptomlarini
taklit eden bir durum ortaya cikartir. Bu durum akut sizofreni tablosu olarak
adlandirilabilir. Bu sendrom paranoya, ajitasyon ve isitsel hallisinasyonlar gibi
pozitif semptomlari; apati, dislince fakirligi, sosyal gericekilme, dikkat ve
calisan bellekte bozulma gibi bilissel bozukluklari da iceren negatif
semptomlari da icermektedir. Bu durumdan hareketle fensiklidin (ve onun
analogu olan ketamin) hem temel hem klinik ¢alismalarda, sizofreninin




farmakolojik modelleri olarak kullanilmaya baslanmistir. Psikotik epizodlar
genellikle amfetaminin uzamig kullanimi ile olusabildigi gibi, fensiklidin veya
ketamine tek bir maruziyet, saglikli insanlarda bilissel bozukluklar ve diger
bircok semptomu da ortaya cikarabilmektedir. Bu yizden bu ilaglara akut
maruziyet, laboratuvar hayvanlarinda sizofrenik model olarak
kullanilabilmektedir.

Bu modelin bazi ilging yonleri, monoamin-bazli modellerden ayrilmasini
saglamaktadir. Ornegin, fensiklidin ve benzer bilesiklerin davranissal etkileri,
genellikle artmis dopamin iletimi ile ilgili degildir. Bu ylzden tipik
antipsikotikler tarafindan bloke edilmez. Ayni sekilde, normal insan
gondllilerde, ketaminin psikotomimetik etkileri tipik antipsikotikler
tarafindan bloke edilmez, fakat prototip atipik antipsikotik klozapin
tarafindan anlamli olarak azaltilir. Bu ylzden bu model daha ¢ok, yeni ve
atipik antipsikotiklerin etkisinin degerlendirilmesinde kullanilabilir. NMDA
antagonist modeli, dopamin bazli modellerden farkli olarak, sizofrenide
gorulen bilissel ve dikkat bozukluklarinin galisiimasi igin gegerli bir modeldir.
NMDA antagonistleri ¢alisan bellek, dikkat ve diger biligsel fonksiyonlari,
sizofrenidekine benzer sekilde bozar. Klinik c¢alismalarda, sizofrenik
hastalarla, subanestezik dozda ketamin uygulanan saghkh gondlliler
karsilastirildiginda, diistince bozukluklari arasinda fark goriilmemistir.

Sigan ve maymunlarda, fensiklidin ve ketamini de iceren nonkompetitif
NMDA antagonistleri, sizofreni semptomlari ile iliskili bircok davranigsal
anomali olusturur. Bu ilaglar hem lokomotor hiperaktivite hem de stereotipik
hareketlere neden olurlar. Limbik bolgelerde dopamin iletimini artirmakla
birlikte, motor aktive edici etkileri dopaminden bagimsizdir. Dislik dozlarda
fensiklidin, irkilme cevabi olusmasini azaltmaktadir. Sizofrenide, fensiklidin
ile tedavi edilen siganlar, sosyal davranista bozukluklar gosterirler. Tipik
antipsikotikler sicanlarda fensiklidin ile indiklenen, sosyal davranista
bozulma lzerine etki gostermezken, klozapin, sertindol ve olanzapin gibi
atipik antipsikotikler bu bozulmayi kismen tersine cevirir. Duyusal motor
kapilama olcimleri agisindan degerlendirildiginde, fensiklidin, dizosilpin (MK-
801) ve ketamin gibi psikotomimetik nonkompetitif NMDA antagonistleri, 6n
uyaran aracili inhibisyonu azaltir veya bozar. NMDA antagonistlerinin 6n
uyaran aracili inhibisyon-bozucu etkileri, haloperidol gibi tipik antipsikotikler
tarafindan veya selektif D; veya D; antagonistleri tarafindan geri ¢evrilmez.
Bu etkiler atipik antipsikotikler klozapin, olanzapin, ketiapin ve remoksiprid
tarafindan geri gevrilir. Bu ylizden fensiklidin ile indiiklenen 6n uyaran aracil
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inhibisyon bozulmasi, daha ¢ok atipik antipsikotiklerin etki potansiyelini
degerlendirmek acgisindan 6nemli gérilmektedir.

Fensiklidin ve ketaminin akut uygulanmasi disinda, fensiklidinin kronik
uygulanmasi sizofrenin bazi semptomlari agisindan uygun bir model olabilir.
Ancak bu model, akut modelin bazi 6nemli 6zelliklerini icermeyebilir.

2.12- Gelisimsel Modeller

Bu modelin en iyi aciklanani Lipska ve Weinberger tarafindan uygulanmistir,
yenidoganda ventral hipokampusta lezyonlar olusturulmustur. Bu lezyonlar
cocukta, ergenlik sonrasi, amfetaminle veya NMDA antagonisti ile olusan
lokomosyon artisina benzer bir davranis bozukluguna yol agmaktadir. Bu
lezyon ayrica apomorfinle indliklenen stereotipilerde artis, 6n uyaran aracili
inhibisyonun bozulmasi, haloperidole verilen kataleptik cevapta azalma,
calisan bellekte bozulma, stres uyaranina karsi artmis duyarliliga neden
olmaktadir. Ayrica bu durum, glutamat transporter eksitatér amino asid
tasiyict 1 (EAAT:) ve glutamik asid dekarbokilaz (GADs7)'In ekspresyonunda
azalma gibi, bazi hiicresel ve molekiiler belirteglerde sizofreni ile baglantil
degisikliklere neden olur. Klasik ve atipik antipsikotikleri iceren dopamin
antagonistleri, yenidogan ventral hippokampal lezyonlarina bagli olusan
davranig anomalilerini diizeltirler.

Erken kortikal gelisimi bozmak igin kullanilan diger bir yontem, noéronal
gelisimi bozan bir nitrik oksid sentaz inhibitorii olan L-nitroarjinine veya
antimitotik ajan olan metilazoksimetanole sistemik maruziyettir. Bu modeller
norojenezde degisiklik ve azalmis kortikal hacim gibi, sizofrenidekine benzer
morfolojik degisiklikler olustururlar. Yine sizofreni ile iliskili stereotipi, bilissel
bozukluklar ve 6n uyaran aracili inhibisyon bozukluklari gibi davranis
bozukluklari olustururlar. Bu modelin antipsikotik tedaviye duyarliligi ise tam
actklanmamistir.

2.13- Genetik Modeller

Yukarida anlatilan modeller, her ne kadar sizofreninin psikofizyolojik yapisi
hakkinda fikir verse ve deney hayvanlarinda goézlenen semptomlar
insanlardaki bazi semptomlara benzerlik gosterse de, ideal bir deneysel
sizofreni modeli olmaktan oldukg¢a uzaktir. Sizofreni tablosunun net bir
sekilde tanisinin konabilmesine olanak saglayacak siddet ve cesitlilikte
semptomlarin ortaya cikmasi, ¢cok defa uzun siireli, yillar icinde olusan



noronal bozukluklara veya olumsuz psikolojik ve sosyal etkenlerin yillarca
bireyi stres altinda tutmasina bagh olarak, gerceklesmektedir. Deneysel
modellerde ise, cok defa daha kisa sireli néronal bozukluklar ve cevresel
kisithliklar s6z konusudur. Ozellikle rodent modellerinin insandaki
sizofreninin bazi semptom veya semptomlarini taklit etse bile, gergek
sizofreni tablosunu ne kadar yansittigi hala tartismalidir. Primatlarla
¢alismak ise, etik zorluklarin yanisira oldukg¢a masraflidir ve 6zel donanimh
laboratuvarlarin kurulmasini gerektirmektedir. Bu noktada bilim insanlari
genetik olarak, sizofrenik hayvan modellerinin olusturulabilmesi icin
calismalarini yogunlastirmislardir. Ancak sizofrenik genetik modeller heniiz
yaygin olarak kullanilamamaktadir.

Yukarida anlatilan bazi deneysel modellerin tiire bagh farkliliklar sergilemesi
ilging ve bu alandaki arastirmalarin giderek hizlanmasina neden olan bir
veridir. Ornegin inbred sican zincirleri arasinda, akustik iirkme yanitinin én
uyari ile inhibisyonuna duyarlilik bakimindan farkliliklar gézlenmistir. Geng
rodentlerde hippokampal lezyonlara baglh olarak, ortaya g¢ikan spontan ve
amfetamin ile indiiklenmis lokomotor aktivite yanitlarindaki farkliliklar da
belirgin bir sekilde tir ile iligkilidir. Hippokampal hasarin genisligi de tiire bagli
farkhhklar sergiler. Lewis sicanlarda hippokampal hasar, lokomotor aktivitede
anlamli bir degisiklik olusturmazken, Fisher sicanlarin lokomotor aktivitesi
hippokampusun en kiiglik lezyonlarinda bile anlamli 6lglide degismektedir.
Sprague-Dawley sicanlarda ise, ancak daha genis hippokampal lezyonlar ile
lokomotor aktivitede degisiklikler olusmaktadir. Bu veriler sizofreninin bazi
semptomlarinin genetik bir temeli olabilecegine isaret etmektedir.

Gergekte sizofreni hastalarinin, noroleptik tedaviye yanit verme veya
noroleptik tedaviden yararlanma dizeyleri de farklliklar sergilemektedir.
Yapilan klinik ¢alismalar, hastalarin %7-30’unun noroleptik tedaviye hig yanit
vermedigini gostermistir. Noroleptik tedaviye oldukga hizli ve etkin yanit
veren hasta sayisi ise oldukca kisithdir. Gerek insanlarda gerekse deney
hayvanlarinda tedaviye degisik duyarlilikta yanit vermenin, genetik olarak
dopamin D, reseptorlerinin sayisinda ve/veya duyarlihiginda bireyler
arasindaki farkhliklar ile iliskili olabilecegi diistinilmektedir.

Gerbillerde ve farelerde noroleptiklere yanit vermedeki duyarliiga bagl
olarak, spesifik Gretme programlari devam etmektedir. Kisa bir sire icinde,
sizofreninin bazi semptomlarini spesifik olarak sergileyebilen genetik
modeller sunulabilecektir. Bu modellerin sunulmasi sizofreninin altinda yatan

.39.



mekanizmalarin daha iyi anlasiilmasina ve daha etkin yeni ilaglarin
gelistirilmesine de yardimci olacaktir.

Sonuc¢ olarak, cesitli davranis testleri hayvanlarda sizofreni modellerinin
degerlendirilmesi icin yaygin olarak yapilir. Davranissal degerlendirmeler
yaninda, insan postmortem dokularinda ve goérintileme calismalarinda
olusan hiicresel ve molekiler belirtecler, hayvan modellerinin gecerliligini
belirlemek agisindan 6nemlidir. Laboratuvar hayvanlarinda modellemedeki
kisitlamalar, delizyon ve haliisinasyonlar gibi sizofreninin bazi gbze carpan
davranissal bozukluklarini belirlemekteki zorluklardan dolayi, hiicresel ve
molekiler faktorler sizofreninin gelisimsel ve genetik modellerinin
degerlendirilmesinde 6nemlidir.
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Ogrenmenin tam olarak ne oldugunu tanimlayabilmek icin sinaptik plastisite
ve belleksel izler (Konnektom) kavramlarini da bilmek gerekiyor.

Sinaptik Plastisite: Sinaptik plastisite, norolojik baglantilarin esnekligi ve
degiskenligi anlamina gelir. Bu, sinir sisteminin 6grenme, hafiza olusturma ve
deneyime uyum saglama gibi fonksiyonlarini destekleyen temel bir 6zelliktir.

Sinir hiicreleri arasindaki baglantilar, néronlarin birbirleriyle etkilesim kurma
ve bilgiyi isleme yeteneklerini belirler. Sinaptik plastisite, bu baglantilarin
glclni ve etkinligini degistirebilme kabiliyetini ifade eder. Bu, 6grenme ve
hafizayi saglayan temel mekanizmalardan biridir.

Sinaptik plastisite, iki temel tiirde olabilir:

Uzun Sireli Potansiyasyon (LTP): Bir sinaptik baglantinin sirekli olarak
uyarilmasi sonucunda gliciniin artmasidir. Bu, 6zellikle tekrarlanan uyarilar
veya yogun aktivite sonrasinda ortaya c¢ikar. LTP, sinir hiicreleri arasindaki
iletisimi gliclendirir ve 6grenme sireclerinde 6nemli bir rol oynar.

Uzun Sireli Depresyon (LTD): Bir sinaptik baglantinin sirekli olarak
zayiflatilmasi veya baskilanmasi sonucunda glicliniin azalmasidir. LTD, sinir
hicreleri arasindaki iletisimin zayiflamasina ve sinir aglarinin yeniden
diizenlenmesine yol agar.

1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
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Bu plastisite turleri, sinir aglarinin yapilarini ve islevlerini degistirmek igin
birlikte calisarak, beyin islevlerinin esnekligini saglar. Ornegin, bir 6grenme
deneyimi sirasinda, yeni bilgileri islemek igin sinir aglarinda sinaptik gliclenme
olabilir. Ancak, bir beceriyi artik kullanmadiginizda, ilgili sinaptik baglantilar
zayiflayabilir veya kaybolabilir.

Sinaptik plastisite, nérolojik gelisim siirecinde de kritik bir rol oynar. Ozellikle
cocukluk doéneminde, cevresel uyaricilar ve deneyimler, sinir aglarinin
yapilarini ve islevlerini sekillendirirken sinaptik plastisite mekanizmalarini
kullanir. Bu, 6grenmeyi ve davranissal adaptasyonu destekler.

Sonug¢ olarak, sinaptik plastisite, sinir sisteminin esnekligini ve uyum
yetenegini saglayan temel bir 6zelliktir. Bu mekanizma, 6grenme, hafiza ve
davranissal adaptasyon gibi karmasik beyin fonksiyonlarinin anlasilmasinda
hayati 6neme sahiptir.

Bellek izi: sinaptik plastisitenin aksine, bellek izinde bilgileri elde etmek gok
daha zor, siireg artik tek bir sinapsta gergeklesmiyor; birgok beyin bélgesinin
karsihkli etkilesimi sonucu ortaya cikan sistemsel diizeyde bir konsolidasyon
s6z konusu, ipuglari artik sinapslarda oldugu gibi agik degildir. Bellegi noral
sistemler diizeyinde degerlendirmek son derece yildirici bir gérevdir. Bundan
dolayi bilim insanlarinin bu alandan kactigini séylemek bile mimkiinddr.
Sonug olarak sinaps diizeyinde bellek artik iyi tanimlanmis olmasina ragmen,
noral sistemler diizeyinde bildiklerimiz cok daha azdir.
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Konnektom, sinirsel baglantilarin tamamini tanimlayan bir terimdir. Bir tir
"baglanti haritasi" olarak disinilebilir. Konnektomlar, beyindeki tim
noéronlari ve bu néronlarin birbirleriyle olan baglantilarini kapsar. Bu, noral
aglarin ve beyin devrelerinin fiziksel yapisal temelini olusturur.

Konnektomlar genellikle bir¢ok farkli diizeyde inceleme yapilabilir:

1. Makro diizey: Makro diizeyde konnektomlar, beyindeki bilyilik yapisal
bolgelerin ve bu bolgeler arasindaki ana baglantilarin haritalanmasini
icerir. Bu dlzeyde, farkli beyin bolgeleri arasindaki buyik 6lgekli
baglantilar incelenir.

2. Mezo diizey: Mezo diizeyde konnektomlar, beyin bolgeleri arasindaki
daha kiiglik alt yapilarin (6rnegin, noral devreler veya néron gruplari) ve
bunlarin birbirleriyle olan baglantilarinin detayli haritalarini igerir.

3. Mikro diizey: Mikro dizeyde konnektomlar, tek néronlarin ve sinir
hlcresi arasindaki sinaptik baglantilarin detayl haritalarini igerir. Bu
diizeyde, noronlarin dendritleri ve aksonlari arasindaki baglantilar gibi
mikroskopik yapilar incelenir.

Konnektomlar, beyin islevlerinin anlasiimasinda kritik bir rol oynar. Ornegin,
bir konnektomun olusturulmasi, farkli beyin bolgeleri arasindaki baglantilarin
nasil isledigini ve beyin aktivitesinin nasil organize oldugunu anlamak igin
kullanilabilir. Ayrica, konnektomlar, norolojik bozukluklarin ve beyin
hastaliklarinin nedenlerini ve etkilerini anlamak icin de kullanilabilir.

Konnektomlarin olusturulmasi genellikle, manyetik rezonans goriintiileme
(MRI), difizyon tensor gortntiileme (DTI), elektron mikroskopisi ve diger
goriintiileme ve gorinti analizi tekniklerini iceren karmasik ve cok disiplinli
bir slirectir. Sonuc olarak konnektomlar, beyin islevleri, beyin hastaliklari ve
norolojik bozukluklar gibi bircok alanda arastirma icin 6nemli bir arag
saglarlar.
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Bellek Gzerine glinimuizdeki seviyeye ulasmamizi saglayan kritik gelismeler
yasanmistir.

1) Cajal, bellegin “sinir hicreleri arasindaki fonksiyonel baglantilarin”
anatomik degisimi sonucunda ortaya c¢iktigl teorisini 6ne sirdi. Sinir
hicreler arasindaki fonksiyonel baglantilara biz bugiin kisaca “sinaps”
diyoruz. Cajal ve Golgi 1906 yilinda nobel fizyoloji veya tip 6diliinii paylastilar.
Konorski, Cajal’in teorisine sinaptik plastisite adini verdi.

2) Sir Charles Sherrington’in spinal refleksler Gzerine ¢alismalari: bu
galismalar sadece bellek degil, sinir sisteminin bir¢ok fonksiyonunu anlamak
icin bir referans noktasi olusturdu. Sherrington ayrica sinaps tabirini ilk kez
tanimladi. Hayvanlar gevrelerinden gelen uyarilari bir sire sonra gérmezden
gelmeyi Ogreniyordu ve bu 06grenilen bilgiyi sinir sistemlerinde
depolayabiliyorlardi. Sherrington bu ¢alismalarindan dolayi 1932 yilinda
nobel fizyoloji veya tip 6diili ile 6dillendirildi.

Bellegin hiicresel mekanizmalari uygun deneysel modellerin gelistiriimesini
beklerken, Kanadali psikolog Donald Hebb sinaptik plastisite modeli ve
bellegin nasil isledigini aciklamak i¢in bir konsept gelistirdi. Bu konsepte gore
bir néron digerini surekli olarak uyarirsa, iki néron arasinda bir metabolik
degisiklik meydana gelir ve sonug olarak noronlar arasindaki etkilesimde
uzun-donem bir gic¢lenme meydana gelir (Fire together, Wire together
Prensibi).

3) Eric Richard Kandel ve deniz salyangozu aplysia californica. Bir hayvan
Uzerinde bellegi calisabilmek icin bazi kosullar saglanmaliydi: ilk olarak
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hayvan 6grenebiliyor ve 6grendiklerini uzun-dénem boyunca depolayabiliyor
olmaliydi. Hayvanin sinir sistemi gorece basit ve deneysel manipulasyonlar
icin acik olmaliydi. Aplysia’daki ¢alismalar ile bellek lizerine daha énceden
hayal bile edemeyecegimiz kadar detayli bilgi sahibi olduk. En 6nemlisi
bellegin hiicresel mekanizmalari icin basvurabilecegimiz bir ana ¢atimiz oldu.
Kandel 2000 yilinda nobel fizyoloji veya tip 6diliini ald.

4) Long-term potentiation (LTP): 70’li yillarin basinda Terje Lomo ve Tim Bliss
tavsanlarin hipokampuslerinde yliksek frekansta elektriksel uyariimanin
sinaptik transmisyonu uzun sireli gliclendirdigini ortaya koydu. LTP zamanla
bellegin en ilgi ¢ekici hiicresel modeli haline geldi, tirimizde de uzun-
donem bellegin depolanmasindan sorumlu olan hipokampis (zerinde
calisilmisti ve artik bellek anlayisimiz yeni bir boyuta evriliyordu. LTP tek bir
mekanizma degil, farkli tipleri olan bir mekanizma ailesidir. En yogun calisiimis
olan hipokampusiin CA3-CA1l sinapslari arasinda ¢alisilan, NMDA
reseptorlerine bagl olarak ortaya c¢ikan formudur. Aplysia’daki presinaptik
nérondan serbestlenen nérotransmitter miktari artisina bagli olarak gelisen
bellek modelinin aksine, burada degisiklikler blyluk 6l¢lide postsinaptik
noronda gorilir ve AMPA adi verilen reseptor sayisinin artisina baglh olarak
ortaya cikar.

5) John O’keefe’nin spatial bellek kesfi: hipokampiis coklu modalitelere sahip
duyusal girdi almasinin yanisira, bizim navigasyon becerimizin de merkezinde
yer aliyor. LTP ile ayni dénem de, John O’keefe hipokampliste CA1l
noronlarindaki aktivitenin hayvanlarin icinde vyer aldiklari c¢evrede
bulunduklari konuma gore, degistigini gosterdi ve uzamsal bellek kavraminin
sinirbilim dilizeyinde calisilabilmesini sagladi. O’keefe bu néronlara “place
cells, yer hiicreleri” adini verdi. Yer Hicrelerinin, alkolli ickiye maruz
kalindiginda keskinligi bozulmaktadir. Alzheimer hastaliginin 6n belirtisi yer
hiicrelerindeki bozulmalara bagli, uzamsal bellek bozulmalaridir. Ayrica yasl
sicanlarda yapilan c¢alismalarda, yer hicrelerinin fonksiyonlarini tam
yapamadiklari ve 06zellikle hipokampus CA1l bdlgesindeki hiicrelerde ilk
atesleme anizalari saptanmistir. Zekamizin alkol, Alzheimer ve yasliliktan
olumsuz etkilendigini sdylemek, yanlis olmaz.

Bu calismalar, hem navigasyon gibi en temel beyin fonksiyonlarindan birinin
arastirilmasi icin bir zemin olusturdu, hem de uzamsal bellegin néral diizeyde
cahisilabilmesini sagladi. Uzamsal bellege aracilik eden mekanizma, ilk olarak
Lomo ve Bliss tarafindan gosterilen LTP mekanizmasiydi ve arastirmacilara



bellegi calisabilmeleri icin uygun bir model daha sagladi. Yillar icinde
hipokampusiin navigasyon fonksiyonu hakkinda bilgimiz ilerledi ve 2014
yilinda John M. O’keefe, May-britt Moser ve Edvard Moser’a Nobel fizyoloji
veya tip 6duliini getirdi.

GUnUmuzde bu bilgiler 1siginda sayisiz calisma sonucunda bellek hakkinda ¢ok
detayl bilgilere ulasiimistir. Calismalar basit sinir sistemine sahip canllardan
(aplysia, drosophila) baslayarak, memeli canlilarin karmasik sinir sistemine
uzanmistir. Ogrenme ve bellek gibi temel bir fonksiyon, evrimsel siirecte cok
erken bir donemde ortaya ¢ikmis ve korunarak aralarinda ¢cok uzun dénemler
olan canli tirleri boyunca aktarilmistir. Sinirbiliminin glinimizdeki hedefi,
karmasik bilgilerin bellekte nasil depolandigini aciga ¢ikarmak ve bu bilgilerin
nasil hatirlandigini, nasil geri ¢agrildigini 6grenmektir.

GUnUmuzde, kisa sureli bellek ve uzun sireli bellek tanimlari, kabul edilen
modeller degiller. Bunun yerine primer bellek (en fazla birka¢ saniye,
bilincinde bile olamadigimiz), calisan bellek (working memory) yaklasik 20
saniye siiren ve ikincil bellek (>20 saniye) tanimlari daha fazla kullaniliyor.
Calisan bellegimizin kapasitesi fazla esnek degil, dogustan ve pek fazla
degistiremiyoruz. Yeni bir problemi ¢dzme yetenegimiz, calisan bellek
kapasitemizle yakin iligkilidir. Yani bir baska degisle, kimi arastirmalara gore
zeka ile ¢alisan bellek 0.9 korelasyon gosteriyor. Bilgisayardaki islemci on-
bellegi (cache bellek) bunun metaforik dengidir. Calisan bellegi, muslugun
altindaki bir bardak gibi distinebiliriz. Stirekli bir damlama mevcut ve yeni
girenin bardakta kalma siiresi ortalama 15 saniye civaridir.

Mekanizma nasil calisiyor? Duygusal bellekten akan bilgiler, 1/4 saniye sureli
bir hafiza, duyularimiza ¢arpan her tirli uyaricidan hizla algilananlar, buradan
(algilamayi sectiklerimizi) calisan bellege aktariyoruz. Duruma ve 6neme
gore de, bu bilgi LTP'ye aktarilabiliyor ya da aktariimiyor.

Asetilkolin bellek islevleri icin en 6nemli nérotransmitterdir. Alzheimer
hastaliginda, asetilkolin azalmasi bellek bozuklugu ile paraleldir.
Asetilkolinesteraz enzim inhibitorleri asetilkolin yikimini 6nler ve néronal
sinapstaki asetilkolin miktarini arttirarak kolinerjik sinapslardaki etkisini
uzatir.
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Alzheimer hastaligi tedavisinde asetilkolin esteraz inhibitérlerinin
kullanimlan

Asetilkolini parcalayan asetilkolin esterazi inhibe ederek, sinaptik araliktaki
asetilkolin miktarini ve dolayisiyla kolinerjik iletimi arttirirlar. 6-9 ay kadar
tabloyu bulundugu noktada sabitlerler. Progresyonu vyavaslatirlar ancak
tedaviye erken evrede baslanmalidir. Etkileri 3. ayda belirginlesir, ilag
kesildikten 4-6 hafta sonra kaybolur.

Alzheimer hastaligi tedavisinde kolinerjik agonistlerin kullanimlari

Postsinaptik muskarnik reseptorlerin uyarilmasi yolu ile etki ederler. Selektif
muskarinik (6zellikle M;) reseptor agonistleri lizerinde ¢calismalar vardir.

DENEYSEL OGRENME-BELLEK MODELLERI

3.1- Ug Panelli Pist Diizenegi (Three Panel Runway Test)

Siganlar deneye baslamadan 6nce agirliklari 6lgiiliir. ilk giinkii agirhklarinin
%20’si kadar agirlik kaybedinceye kadar, glinde sigan bagsina iki pellet yemle
beslenirler. Yaklagik 1 hafta sonra % 20 agirlik kaybetmis olan siganlar,
deneyin ilk asamasina alinirlar. ilk asamada “three panel runaway”in
baslangic bdlmesine vyerlestirilen siganlarin, yiyecege ulasma sureleri
hesaplanir. Siganlarin yiyecege ulasma sireleri 20 saniyenin altina inene
kadar, bu isleme maruz birakilirlar.

Deneye hazir hale gelen siganlar (g panelli pist igine konur. Sicanin yeme
ulasana kadar yaptigl hatali kapidan gecme tesebblis sayisi ve yeme ulasana
kadar gecen toplam siire kaydedilir.

Her sican her giin 6 defa bu isleme tabi tutulur.

2 tir bellek degerlendirilir. Referans bellek (uzun sireli bellek)
degerlendirilirken agik kapilar hergiin aynidir. Hayvanlarin hatali kapi ittirme
sayisl, Ust Uste 3 glin 6’nin altina indikten sonra siganlar 6grenmis kabul edilir
ve deneye alinirlar.

Calisan bellek (kisa sireli bellek) degerlendirilirken, agik kapinin yeri her giin
degistirilir ve hayvanlarin hatali kapi ittirme sayisi, Ust tiste 3 glin 12’nin altina
indikten sonra sicanlar 6grenmis kabul edilir ve deneye alinirlar. Deney



sirasinda ilag uygulandiktan sonra, yine sicanin yeme ulasana kadar yaptigi
hatali kapidan gecme tesebbiis sayisi ve yeme ulasana kadar gecen toplam
siire kaydedilir.

3.2- Modifiye Arti Labirent Testi (Modified Plus-Maze Test)

ilk giin arti labirentin acik uclarindan birine konan hayvanin, kapali alana
gecme sliresi kaydedilir (Transfer latans-1). 24 saat sona ayni agik uca konan
hayvanin, karanlk alana gecis siresi yine kaydedilir (Transfer latans-2).
Bellegi saglam hayvanlarda bu stire kisalacaktir.
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3.3- Isinsal Kollu Labirent Testi (Radial Arm Maze)

Hayvanlar 1 giin dnceden ag birakilir. Kollarin uglarinda yiyecek bulunur.
Hayvanlar 4 denemeden gegirilir ve her deneme arasinda 30 dakika beklenir.
Hayvan merkezi platforma konur; toplam hata sayisi, ilk hata 6ncesi girdigi
kol sayisi ve her denemeyi bitirme siiresi tespit edilir. 3 tane kazanim
denemesi ve 1 tane retansiyon denemesi uygulanir. Daha 6nceden girilen bir
kola tekrar girilmesi hata olarak kabul edilir. Denemeyi bitirme kriterleri: 15
dakikanin dolumu, 8 farkli kolunda ziyaret edilmesi, toplam 16 kolun ziyaret
edilmesidir.

3.4- Morris Su Labirenti Testi (Morris Water Maze)

Hipokampusa bagh mekansal (spatial) 68renme bellegi olger. Fareler igin 30
cm yukseklikte ve 90 cm ¢apinda dairesel bir tanktir. Cevresine degisik ve
sabit gorsel isaretler (beyaz-siyah renklendirilmis poster, halojen lamba vb.)
konur. Hayvanlarin egitilmesi giinde 3 deneme yapilarak 5 giin siirer. Havuza
birakilma vyerlerinin sirasi, deney boyunca her giin sistematik sekilde
degistirilir. Ogrenme derecesini 6lgmek icin son 6grenme egitiminin
bitiminde, platform kaldirilarak yer tercihi testi uygulanir (bos deneme).
Platformun yerini iyi 6grenmis bir farenin, harcanan zaman/yolun en az
%35’ini platformun bulundugu bolgede gegirmesi beklenir. Degerlendirilen
parametreler:
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Farenin birakildigi noktadan platforma ulasincaya kadar gegen siire
Farenin ortalama yiizme hizi

Farenin birakildigi noktadan platforma ulasincaya kadar yizillen
mesafe

d. Her bir kadranda harcanan zaman

e. Yuzerken izlenen yol

oo

3.5- Yeni Obje Tanima Testi (Novel Object Recognition Test)

Farede gorsel tanima bellegini olger. Yeni obje tanima testi 3 denemeden
olusmaktadir: Alstirma (habituation), Egitim (training) ve Hatirlama
(retention). Fareler ortamda herhangi bir obje yokken, 5 dakika siireyle aletin
merkezine konularak, ortama alistirithr (alistirma denemesi). Alistirma
denemesinden 30 dakika sonra, iki ayni obje (ay veya kelebek) simetrik olarak
aletin zemininden 10 cm vyukariya yerlestirilir. Daha sonra, fare aletin
merkezine konur ve iki objeyi incelemek icin harcadigi siire 5 dakika boyunca
kaydedilir. Kokuya bagh olumsuz etkileri engellemek icin, alet her
denemeden sonra temizlenir. Egitim denemesinde iki benzer obje (ay veya
kelebek) konur. Her bir objeyi incelemek icin harcanan zaman kaydedilir.
Hatirlama denemesinde objelerden biri yeni obje ile degistirilir. Farelerin
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gorsel bellegi saglamsa yeni objeyi incelemek icin daha fazla zaman
harcamasi beklenir.

3.6- Pasif Sakinma Testi (Passive Avoidance)

Amigdala bagimli emosyonel (duyusal) bellegi 6lcer. Bu testte kullanilan
diizenek iki bélmelidir. Bélmelerden biri karanlk ve hayvana elektrik soku
uygulanmasina uygun sekilde tasarlanmistir, Digeri aydinlik ve hayvanin
elektrik soku almadigi bélmedir. Aydinlik bélmeye konulan hayvanin karanhk
bélmeye geg¢mesi icin gecen siire kaydedilir. Hayvan karanlk bdlmeye
gecince elektrik soku uygulanir. 24 saat sonra 2. kez aydinlik bélmeye
konulan hayvan elektrik soku alacagini anlayarak, karanlik bélmeye ge¢gmez
ise olaylr 6grenmis kabul edilir.
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3.7- Korku Kosullanmasi Testi (Fear Conditioning)

Farelere 6nce normal frekansta ses uygulanir. Daha sonra yuksek frekansta
ses uygulanir ve tam bitiminde hayvanlara elektrik verilir. 24 saat sonra
hayvanlarin normal ve yiksek frekanstaki seslerde donma (sabit kalma)
sayisi kaydedilir. Ogrenmis farenin daha fazla donma gostermesi beklenir.

3.8- Yiyecek Tercihinin Sosyal Gegisi Testi (Social Transmission of Food
Preference Test)

Hipokampus bagimli mekansal olmayan koku bellegi arastirilir. Bu test
gozlemcifarelerin, gosterici farenin nefesinde, daha 6nce kokladiklari yiyecek
icin bir tercih gelistirmeleri esasina dayanir. Normal kokusal bellege sahip
fareler bilindik isaretli yiyecegi, yeni yiyecekten daha fazla oranda
tuketeceklerdir. Bu testte, gbzlemci farelerin, 24 saat 6nce gosterici farenin
burnundan ve nefesinden kokladiklari yiyecegin kokusunu, hatirlamalari
gerekmektedir. Gozlemci fareler, gosterici fare tarafindan yenilen tad ile
tadlandiriimis yem (targinl yem) ve yeni bir tadla tadlandiriimis yem (kakaolu
yem) arasinda tercih yapma durumunda kaldiklarinda, koku bellegi normal
olan fare daha dnce kokusunu tanidigi yemi, yeni tadla tadlandiriimis yeme
gore daha fazla oranda tiiketecektir.

DETAYLI BAKIS iCiN:

Son boélimde 6zetlenmis yayin 6rneklerinin 1-2-3-4-5-6-7-10-11 numarali
olanlari laboratuvarimizda kullandigimiz ~ 6grenme-bellek  deney
diizeneklerine aittir.

.53.



Kaynaklar

1.

10.

Beuzen, A., Belzung, C., & Roullet, P. (1994). Drug effects in a radial
maze designed for dissociation of cues used by mice. *Pharmacology
Biochemistry and Behavior, 48%*, 23-29.

Bilkei-Gorzo, A., Gyertyan, |., & Levay, G. (1998). mCPP-induced anxiety
in the light-dark box in rats - a new method for screening anxiolytic
activity. *Psychopharmacology, 136*, 291-298.

Borsini, F., Lecci, A., Volterra, G. (1989). A model to measure
anticipatory anxiety in mice? *Psychopharmacology, 98%, 207-211.

Broekkamp, C. L. E., Joly-Gelouin, D., Lloyd, K. L (1986). Major
tranquilizers can be distinguished from minor tranquilizers on the basis
of effects on marble burying and swim-induced grooming in mice.
*European Journal of Pharmacology, 126*, 223.

Bunsey, M., & Eichenbaum, H. (1995). Selective damage to the
hippocampal region blocks long-term retention of a natural and
nonspatial stimulus-stimulus association. *Hippocampus, 5*, 546-556.

Costall, B., Jones, B. J., Kelly, M. E., Naylor, R. J. (1989). Exploration of
mice in a black and white test box: Validation as a model of anxiety.
*Pharmacology Biochemistry and Behavior, 32*, 777-785.

Ennaceur, A., & Delacour, J. (1988). A new one-trial test for
neurobiological studies of memory in rats. 1. Behavioral data.
*Behavioural Brain Research, 31%, 47-59.

File, S. E., & Hyde, J. R. G. (1978). Can social interaction be used to
measure anxiety? *British Journal of Pharmacology, 62*, 19-24.

Furuya, Y., Yamamoto, T., Yatsugi, S., & Ueki, S. (1988). A new method
for studying working memory by using the three-panel runway
apparatus in rats. *Japanese Journal of Pharmacology, 46*, 183.

Hiramatsu, M., Murasawa, H., Nabeshima, T. (1998). Effects of U-
50,488H on scopolamine-, mecamylamine- and dizocilpine-induced
learning and memory impairment in rats. *Journal of Pharmacology
and Experimental Therapeutics, 284*, 858-867.

.54.



BOLUM | 4

KLINIKTE DIKKAT EKSIKLIGI HIPERAKTIVITE
BOZUKLUGU NEDIR?

Prof.Dr. Oguz MUTLU?
Ars.Gor.Dr. Pinar COBANTURK?
Prof.Dr. Bekir Faruk ERDEN*

Bu bozuklugun biyik oranda nérokimyasal bir bozukluk sebebiyle olustugu
bilinmektedir. (Frontal kortekse iletilen dopaminin disregiilasyonu sonucu
olustugu diistiiniilmektedir.) Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
cocuklarin %5-7’sini ve erigkinlerin %4’linu etkilemektedir.

Yakin zamanda yayinlanan bazi uzun vadeli/izleme ¢alismalari gostermistir ki;
DEHB olan gocuklarin %66 kadarinda, ergenlikte ve eriskinlikte semptomlar
ivilesmektedir. Boylelikle eriskin popilasyonun %2-3 kadari DEHB
semptomlari gésterir. DEHB’nun major semptomlari gosterilmistir.

DEHB SEMPTOMLARI

*Yiiksek dirtiisel davranislar (Ornegin; diisinmeden hareket etme, cabuk
cevap verme, karar verme yetisinde zayiflik)

*Motivasyon zorlugu

*Dikkat ve konsantrasyon azalmasi; distraktibilite (dikkat daginikligi)

*|s ve aktiviteleri organize edememe

*Hareketlilik ve “hiperaktivite”

*Bozulmus duygusal kontroller

1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
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*ilgili 6zellikler:
Ogrenme zorluklar
Dislik 6zsayg!

DEHB olan ¢ocuklarin %33’linde yas ve olgunlasmayla semptomlar “zamanla
kaybolur” ve DEHB’nun devam ettigine isaret eden bir semptom kalmaz. Geri
kalan %66’sinda sadece hareketlilik ve “hiperaktivitede” kademeli azalma
gbzlemlenir, ancak diger ana DEHB semptomlari devam eder.

DEHB olan cocuklar ve gencler cogunlukla 6nemsenmesi gereken sosyalligin
reddi ve akademik anlamda basarisizlikla karsi karsiya gelir. Agik klinik
depresyonun yani sira 6zsaygl sorunlari yaygin bir sekilde gorilir. Tedavi
edilmemis DEHB olan hastalarin ergenlik donemlerinde madde suistimali
orani yiiksektir. (Ozellikle mutsuzluk ve yetersizlik hissinin uzaklastirilmasina
yardimci olacagi diistiniilerek denenir.)

Ergen ve eriskin DEHB olan hastalarin basarili bir sekilde tedavi edilebilmesi
icin psikotropik ilag tedavisi uygulanabilir. (Basari orani %90’a ulasir.)

DiKKAT EKSiKLiGi HIPERAKTiIVITE BOZUKLUGU MODELI

Dikkat eksikligi / hiperaktivite bozuklugu (DEHB), dlinya gapinda gocuklarin %
5 ila % 10'unu etkileyen heterojen, yiiksek kalitsal, davranigsal bir
bozukluktur. Hayvan modelleri, insan psikiyatrik bozukluklarini gercekten
yansitamasada, mevcut tekniklerin sinirlamalari  nedeniyle insan
calismalarindan elde edilemeyen bozukluk hakkinda fikir verebilirler. Genetik
modeller arasinda spontan hipertansif sican (SHR), Napoli Yiksek
Uyarilabilirlik (NHE) sicani, 5 secimli seri reaksiyon siresi (5-CSRT) gorevinde
distk performans gosterenler, dopamin tasiyici (DAT) nakavt faresi, SNAP-
25 eksik mutant kolobom faresi, bir insan mutant tiroid hormonu
reseptorini ifade eden fareler, bir nikotinik reseptér nakavt faresi ve bir
tasikinin-1 (NK1) reseptor nakavt faresi bulunur. DEHB'nin kimyasal olarak
indiklenen modelleri, etanol, nikotin, poliklorlu bifeniller veya 6-
hidroksidopamine (6-OHDA) dogum 0Oncesi veya erken postnatal maruziyeti
icerir. Cevre kaynakl modeller de 6nerilmistir; bunlar arasinda yenidogan
anoksisi ve sosyal izolasyonda yetistirilen sican yavrulari bulunur.

DEHB’nin  belirtilerini  deney hayvanlarinda modelleyebilmek igin
uygulanabilecek vyaklasimlardan biri, gelisen sicanlarda, dopaminerjik



yolaklarin 6-OH dopamin kullanilarak hasarlanmasidir. Bu si¢anlarda
hiperaktivite gelistisinden DEHB’nin etkin bir sekilde modellenebilecegi
dislnUlmustiir. Stregen olarak, distik dozlarda bir nérotoksin olan N-Metil-
4-Fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin ~ (MPTP) kullanilarak, katekolaminerjik
iletinin engellendigi maymunlarin da bu bozukluk i¢in diger bir hayvan
modelini olusturdugu kabul edilmektedir. Bu ndérotoksin, maymunlarda
DEHB patofizyolojisinde de rol oynadigi diisiinilen, fronto-striatal yolaklarin
islevini bozmaktadir. Bu lezyonlar ve ortaya ¢ikardiklari davranis
degisikliklerinin frontal lob lezyonu olan maymunlardakini andirdig
bildirilmistir. DEHB tanih cocuk ve ergen olgulara benzer sekilde bu
maymunlarda da dikkat eksikligi ve vijilans bozukluklari g6zlenmektedir. Bu
maymunlarin metilfenidat ve bir dopamin D2 reseptor agonisti olan LY-
171555 ile tedavisi ile davranis degisikliklerinin tersine dondigi ancak bilissel
islev bozuklugunun devam ettigi bildirilmistir.

Spontan hipertansif sicanlarda gozlenen lokomotor hiperaktivite ve
performans bozukluklari nedeniyle, bazi arastirmacilar bu hayvanlari
DEHB’nin modellenmesinde kullanmislardir. Spontan hipertansif siganlarda
ylratidlmis olan arastirmalar da DEHB’nin olusumunda noradrenerjik ve
dopaminerjik sistemlerin roliinii destekler niteliktedir. Ornegin, kontrol
grubundaki farelerle karsilastirildiginda, D2 reseptor agonisti olan kinpirolun
bu siganlarda kaudat ve putamenden alinan kesitlerde dopamin salimini
anlamli derecede engelledigi ancak nukleus akkumbens ve frontal korteksten
alinan kesitlere etki gostermedigi gbzlenmistir. Diger bir calismada ise farkh
bir yol izlenerek bu bdlgelere elektriksel uyari verilmis ve uyarim sonrasi
spontan hipertansif sicanlarin prefrontal korteks, kaudat nikleus ve
putamenlerinden  alinan  kesitlerde  dopamin  saliminin  kontrol
gurubundakilere goére anlamli derecede distk oldugu bildirilmistir. Bu
bulgular, kaudat niikleus ve putamenden alinan kesitlerde dopamin salgisinin
otoreseptorlerce engellenmesine baglanmistir.

Bir baska calismada, spontan hipertansif sicanlardaki dopaminin presinaptik
diizenlenmesindeki degisikliklerin, dopaminerjik sistemde down reglilasyona
yol actigl bildirilmistir. Arastiricilar, bu bulgunun gelisimin erken
donemlerinde anormal olarak artmis dopamin salgisina bir yanit olarak
gerceklesebilecegini 6ne slrmistir. De Villiers ve arkadaslari tarafindan
spontan hipertansif sigcanlar Uzerinde vyiritilen arastirmalar, nukleus
akkumbenste dopaminerjik ve noradrenerjik sistemler arasinda bir etkilesim
bulunabilecegini gostermis, ancak lokus seruleusta islev bozuklugunun alfa-2
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reseptorler aracilligi ile nikleus akkumbenste dopaminerjik iletiyi
azaltabilecegi 6nermesini desteklememistir. Papa ve arkadaslari spontan
hipertansif sicanlarda gorilen DEHB benzeri davranislarin olusumunda
kortiko-striatopallidal sistemin rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir. King ve
arkadaslari gelisimin erken déneminde artmis androjen salgisina maruz
kalmanin, frontal kortekste katekolaminerjik baglantilari azaltarak, DEHB
benzeri gbérinime yol acabilecegini géstermislerdir. Carey ve arkadaslari ise
spontan hipertansif sicanlarda kaudat-putamen, nukleus akkumbens ve
olfaktor tuberkilde D1 ve D5 dopamin reseptorlerinin dislik afiniteli
formlarinda artma oldugunu ve stimulan tedavisinin bu reseptorlerin islevini
diizelttigini saptamistir.
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KLINIKTE DEPRESYON NEDIR?

Prof.Dr. Oguz MUTLU?
Ars.Gor.Dr. Pinar COBANTURK?
Prof.Dr. Bekir Faruk ERDEN?

Major Klinik Ozellikler ve Ayirici Tani

1-Tepkisel tizlint(i, 2- Keder, 3- Depresif semptomlara yol acan tibbi hastaliklar
ve ilaglar, 4- Klinik depresyon (¢ogunlukla major depresyon veya unipolar) 5-
Distimi.

ilk iki durum aci verici ancak normal duygusal tepkiler igerir ve ¢cogunlukla
tedavi gerektirmez. Bu bes sendrom, birbirinden asagidaki o6zelliklerle
ayrilabilir:

1. Tepkisel Uziintii: Nispeten minér bir olaydan kaynaklanan duygusal
reaksiyon, birkag saat ile birkag¢ giin arasinda degisen sireler icinde olsa da,
gecicidir ve nadiren islevsellige etki eder.

2. Keder: Major bir iliski kaybina bagl olagan bir cevaptir (hastanin sevdigi
bir kisinin 6lim{ veya bosanma gibi). Bu deneyim olagandan daha aci verici
olabilir ve tepkisel lzintliden daha uzun sidrer. “Normal” keder aylarca
slirebilecegi gibi, belirgin iliski kaybindan sonra hissedilen iziintl ve yalnizhk
duygusu vyillarca sirebilir. Kederi, klinik depresyondan su dért maddeyle
ayirabiliriz.

1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

.60 -



a. Yogun uzlintl hissine ragmen, kisinin 6zsaygisinda bariz bir eksiklik
yoktur.

b. Keder, su ozelliklerle durumun klinik depresyona doénlstigini
gosterir:  Uyku bozuklugu yasanmasi (Ozellikle sabah erken
uyanma/gece stk uyanma), ginlik normal aktivitelerde belirgin ilgi
kaybl, ajitasyon ve/veya intihar dislncesi.

c. Hasta net bir sekilde tzlntislnl yasadigl kayba baglar. Seven kisi icin
kaylp sonrasi yogun bir yas dénemi olabilir ve yasanan duygusal
yogunluk aci verir.

d. Duygusal anlamda iyilesme icin gereken, yas tutma (kederli olma) ve
zamanin en 6nemli komponent oldugu bilinmelidir.

Major bir kayip yasayan insanlarin en az %25’i, baslangicta keder tepkisi
gosterir, fakat kayiptan sonraki yilda major depresyon gelisir. (Kalici Kompleks
Kayip Bozuklugu: DSM-5, 2013). Ayrica, yakinini kaybetmis bireylerin %10’u,
iliski kaybindan sonra travmatik stres semptomlari gosterebilir. (Ornegin;
siddetli anksiyete, kabus gorme). Bu sebeple karmasik kayiplarin bu yaygin
sekillerine, yiiksek oranda stipheli yaklasiimalidir.

3. Depresyona yol acabilen Tibbi Hastaliklar ve ilaglar: Belli hastaliklar
santral norotransmitterleri etkileyerek, zaman zaman biyokimyasal
degisikliklere sebep olabilir ve ciddi depresif reaksiyonlari tetikleyebilir.

Hipotiroidi (6zellikle subklinik tipleri) belirgin bir sekilde depresif
semptomlara yol agan en yaygin tibbi bozukluk olarak gecer ve major
depresyonun %5-10"unu agiklar. Bu ylzden tiroid hastaligini bu agidan
arastirmak her zaman énemlidir.

Benzer sekilde, bazi ila¢ tedavilerinde yan etki olarak depresyon
gozlemlenebilir. Anksiyolitiklerden bazilari depresyonun sebebi olabilir veya
depresyonun siddetini arttirabilir. Siklikla yapilan hatalardan birisi ise
doktorun, altta yatan depresonu fark edemeyip, anksiyete veya ajitasyonun
semptomlarindan  etkilenip, sadece benzodiazepin/anksiyolitik ilag
recetelemesidir. (Major depresyon vakalarinda hastalarin %50’sinde belirgin
anksiyete veya ajitasyon gortilmektedir.) Bu model tedavide baslangicta hasta
sakinlesir, fakat kisa bir sire icinde depresyon daha kotliye gider. Anksiyete
semptomlari olsa da eger temel hastalik depresyon ise, depresyonun tedavi
edilmesi oldukca Onemlidir. Depresyon dogru tedavi edilirse, anksiyete
semptomlari da hafifler ve ortadan kalkar.
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4. Klinik Depresyon. Asagidaki semptomlarla karakterize edilmis patolojik
bir durumdur.

a. Depresif ruh hali (mutsuz ve/veya boslukta olma hissi) veya asabi
halin yaygin ve siirekli olmasi

b. Normal yasam aktivitelerine ilgi kaybi yasanmasi

c. s, okul ve arkadaslik iliskileri gibi normal fonksiyonlarda bozulma
artisi

d. Ozsayginin asiri bozulmasi ve mantiksal olmayan davranislar

e. Yasamsal bulgularda spesifik olmayan fiziksel sikayetlerin ortaya
¢tkmasi veya dramatik ve spesifik degisikliklerin eslik etmesi (Mesela;
istah, uyku ve cinsel durtide azalis veya artis)

f.  Psikolojik stresorlere yanit olarak veya netligi bulunmayan ama
¢Oklise neden olan olaylar sonucu depresyon olusabilir.

5. Distimi (Persistan Depresif Bozukluk): Kronik, diislik dereceli yasanan
depresyon. Cogunlukla ilgi kaybi gorlir, uzun siren disfori, azalmis 6zsaygi
ve irritabilite eslik eder. Bu durum, tipik olarak guinlik fonksiyonlari etkilemez
ve klinik depresyona gore daha az ciddidir.

DENEYSEL DEPRESYON MODELLERI

1.1.Ogrenilmis Caresizlik (Learned Helplessness)

Bu modelde hayvanlar kagamayacaklari bir durumla karsi karsiya birakilirlar.
Depresyon semptomlari: Kaginilmaz sok, Umitsizlik, azalmis reaktivitedir.
Olgiilen parametreler: Kagma basarisizligl, antidepresan etki ise kagma
sayisinda anlamli artistir.

1.2.Porsolt’un Zorunlu Yiizme Testi (Porsolt’s Forced Swimming Test)

Porsolt tarafindan tanimlanmis bir depresyon modelidir. Bu modelde
hayvanlarici suile doldurulmus bir silindir icine birakilirlar. Belli bir siire sonra
hayvanlar suda “immobilite” olarak tanimlanan viicut bicimi, umudunu
yitirmis olan hayvanlarin baskilanmis ruh durumunu yansitan bir “postir”
alirlar. Depresyon semptomlari: Umitsizlik, hareketsizlik ve kagma
davranisinda azalmadir. Olciilen parametreler: Kagma davranisi i¢in harcanan
zaman, hareketsizlik, ylizme, tirmanma gibi davranislardir. Antidepresan etki:
hareketsizlikte anlamli azalmadir.
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1.3.0ngériilemeyen Kronik Hafif Stres Modeli (Unpredictable Chronic Mild
Stress)

Farelere 7 hafta boyunca farkli zamanlarda kronik, kaginilmaz ve
ongorilemeyen sekilde farkli stresler uygulanir. Rejimden 6nce ve rejim
slresince, tiy durumu ve hayvanlarin viicut agirliklari haftada bir kaydedilir.

Uygulanan stresler: hayvanlarin talasinin islatilmasi, talasin degistirilmesi,
hayvanin bos bir kafese konulmasi veya hayvanin igi belli seviyede su ile dolu
bos kafese konulmasi (banyo), sosyal stres (hayvanlarin kafeslerinin
degistirilmesi), kafeslerin egilmesi (45°), 15 dakika boyunca yirtici hayvan
sesleri dinletilmesi, aydinhk/karanlik siklusunun tersine cevrilmesi, 1siklarin
karanlik faz stiresince kisa bir stre agilmasi veya aydinlik faz stiresince isiklarin
kapanmasi, hayvanlari tipler igine hapsetmedir.

stres kafesleri

aﬂm el

.r., {zm-u'

o || —
'c-..‘: _"”" A”ﬁ
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orulemeyen Kronik HafifiStres
= (WeMs)

Stres uygulanmamis hayvan Stres uygulanmis hayvan

Stres protokolii bitiminde uygulanan testler:

a) Siukroz Tiketimi Testi: Hayvanlara sekerli ve normal su verildiginde
depresif hayvanlarda anhedoniye bagli sekerli su tiiketimi azalir.

b) Piiskiirtme Testi: Stres uygulamalari bitiminde hayvanin viicuduna % 5’lik
siikroz sollisyonu puskirtilir ve 5 dakika boyunca hayvanin kendini
timarlama siiresi ve sayisi degerlendirilir. Depresif hayvanda kendini
timarlama davranigsi azalir.

c) Konakgi-Yabanci Testi (Resident-Intruder Test): Farenin yanina konan
yabanci fareye ilk saldirma siiresi ve sayisi degerlendirilir. Depresif farenin
saldiri sayisi artar.

d) Arti Labirent (Plus Maze) Testi: Depresif farenin agik alanda gegirdigi
zaman ve aclk alana giris sayisi azalir.

e) Kuyruktan Asma Testi (Tail Suspension Test): Yerden yliksekte asil

birakilan farelerin, mobil ve immobil kalma stireleri degerlendirilir. Depresif
farenin immobil siiresi artar.



f) Porsolt’un Zorunlu Yiizme Testi: Depresif farenin immobil siiresi artar.

g) Yenilikle Baskilanan Yiyecek Testi (Novelty Supressed Food Test): 24 saat
a¢ birakilan hayvanlarin agik alanin ortasina konulan yemi ilk yeme siireleri
Olgilir. Depresif farelerde bu siire uzar.

h) Acik Alan (Open Field) Testi: Depresif farelerin agik alanin orta zonunda
gecirdigi siire azalir.

1.4. Olfaktor Bulbektomi

Cerrahi olarak yapilan “olfactor bulbektomi” sonrasi goriilen depresyon
semptomlari: irritabilite, hiperaktivite, azalmis bilissel fonksiyonlar,
agresivite,  norokimyasal, noroendokrin  degisikliklerdir.  Olgiilen
parametreler: Motor aktivite, ©6grenme ve bellek parametreleridir.
Antidepresanlar bu modelde hiperaktiviteyi azaltir, bilissel fonksiyonu artirir,
yeni cevreye alismada artisa neden olur.

DETAYLI BAKIS iCiN:

Son bolimde O6zetlenmis yayin oOrneklerinin 8 ve 9 numaral olanlar
laboratuvarimizda kullandigimiz depresyon deney diizeneklerine aittir.
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Major Klinik Ozellikler ve Ayirici Tani

Bipolar hastalik teshisi konulmasi igin iki bilgi kaynagina basvurulur. Bunlar
Mevcut klinik tablo (depresyon veya mani) ve hem manik hem de depresif
dénemdeki epizodlarin kesin hikayesidir. Depresif epizodlar, minér depresyon
semptomlarindan major depresif sendromlar arasinda degisiklik gosterebilir.
Manik epizodlar ya tam hakim bir sekilde ya da hipomani olarak adlandirilan
daha az yogunluktaki, manik epizodlar seklinde tanimlanmistir.

Bipolar bozuklugun siniflandiriimasi cesitli yazarlar tarafindan yapilmistir.
Klinik anlamda en yararli olan (g siniflandirma asagidaki gibi 6zetlenmistir:

A. BIPOLAR | veya BIPOLARIII

Bipolar | Kesin tani koyulmus olan depresyon ve manik epizodlarin
gozlemlendigi, en klasik tanimiyla uyumludur.

Bipolar Il Bu bozuklukta depresyonun acik epizodlari gortlmektedir; ancak
hastaligin manik donemi kisa, siddeti ise daha azdir, bu sebeple farkedilmez
ve hasta tarafindan da anlatilmaz. Manik epizodlar sorgulandiginda, hasta
boyle bir donemin olmadigi yo6ninde bilgi verir. Boyle durumlari
belirleyebilmek i¢in bir hipomanik epizod durumuna sahit olmak veya hasta
hikayesini daha dikkatli bir sekilde sorgulamak en iyi yol olacaktir. Hipomanik
epizodlardan siupheleniliyorsa, uyku ihtiyacinin olmadigi bir donem olup
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olmadigi sorulacak en dnemli sorudur. Uyku ihtiyacinin azalmasi ve giin boyu
yorgunluk yasanmamasi, hipomani igin kirmizi gizgilerdir. Hipomanik
epizodlarin tipik stresi dort veya daha az glindir. Hipomani siresi 1-3 giin
slren hastalarda teknik olarak bu durum, Kisa-Stireli Depresif Epizodlar (DSM-
5, 2013) olarak kabul edilir. Bu tarz durumlar bipolar bozuklugun bir ¢esididir
ve hasta bu duruma uygun sekilde tedavi edilmelidir. Tedaviye direncli olan
belirgin depresyonun bircok vakasi, bipolar 1I'ye donlisme riskine sahiptir.
(Her zaman depresif semptomlar gorilir ve ¢ogu zaman antidepresan
tedavisine yanit vermezler.) Ayrica, sadece antidepresan tedavi uygulamasi
hipomaniye gecise sebep olabilir. Genellikle hastanin esi veya yakin
cevresinden bilgi almak yardimci olur, hastanin tanimlayamadigi ge¢mis
hipomani hikayesini, siklikla yakin ¢cevresi tanimliyabilir.

B. TiPiK BIiPOLAR veya HIZLI DONUSUMLU BiPOLAR BOZUKLUKLAR

Bipolar hastalarin bu varyantinda, depresif ve manik epizodlar aylar boyunca
devam eder, depresyon ve mani periyodlari arasinda yasanan, normal
duygudurum periyodlari siklikla ortaya ¢ikar. Hem depresyon hem maninin bir
yil icinde iki veya daha fazla epizodu olusursa (6rnegin; depresyon-mani-
depresyon-mani), bu durum “hizli dénlisimli” olarak degerlendirilir. Hizli
donisiim (HD) kategorisindeki hastalarin, haftadan haftaya veya glnden
giine dramatik bir sekilde degistigi gorulir. Bipolar bozuklukta hizli donlisim
epizodik alevlenme periyodlari ile seyredebilir (6rnegin HD deneyimi
yasayanlar, alti ay ila bir yil boyunca bu sekilde olduktan sonra mani ve
depresyonun diger tipik epizodlarini yasayabilirler). HD’yi provoke eden en
yaygin faktorler madde suistimali veya antidepresanlarla tedavidir. Bu durum
daima HD semptomatolojisi olarak degerlendirilmelidir.

C. KARISIK OZELLiKLI MANi (DSM-5, 2013)

Eszamanli olarak manik ve depresif semptomlari gosteren hastalari
tanimlamak icin kullanilan bir teshis terimidir. (6rnegin; artmis aktivite veya
ajitasyon, intihar diistincesi, baskili konusma, ve degersizlik hissi).

Tipik BP. hizli donidsim ve disforik mani, Bipolar | ve Bipolar Il alt
siniflandirmalarinda oldukga 6nemlidir, ¢iinkl bu bozukluklar farkl tedaviye
ihtiya¢c duymaktadir.



BiPOLAR BOZUKLUK MODELLERI

Bipolar hastalik (BH) tiim diinyada, yasam boyu %2.2 prevalansi ile 5nemli bir
ruh saghgl sorunudur ve 6nemli morbidite, mortalite ve azalmis yasam
kalitesi ile iliskilidir. BH tedavisi i¢in onaylanan ilaglardan bazilari lityum,
valproik asit, karbamazepin, lamotrijin, aripiprazol, klorpromazin, olanzapin,
ketiapin, risperidon ve ziprasidondur. Bipolar hastalik icin mevcut ilag tedavisi
semptomlari iyilestirir ve hastaligin ylkinl azaltir, ancak iyilesmeyi
tamamlayamamakla birlikte, yeni etkili ilaglara acil bir ihtiyag vardir. Bipolar
hastalik icin yeni ilaglarin gelistirilmesindeki en blyiik engellerden biri, uygun
hayvan modellerinin bulunmamasidir.

Farmakolojik / cevresel / davranissal / genetik manipulasyonlarla gelistirilen
bipolar hastalik icin mevcut hayvan modellerinin ¢ogu, hastaligin mani veya
depresyon yonini hedef alir ve ¢ok sayida sinirlamaya sahiptir. Mevcut
senaryoyu iyilestirmek icin Onerilen ¢éziimlerden biri, belirli bir modele
givenmek yerine, bozuklugun farkli yonlerini hedef alan bir dizi model
gelistirmektir. Onemli bir yaklasim, her modelin tek basina kullanildiginda
yalnizca kismen gecerli olabilecegi, ancak birka¢ modelin kombinasyonunun
gucli bir gecerlilige neden olabilecegidir. Kemirgenlerde yapilan &nceki
galismalar, lityumun saldirganhgi azaltmada etkili oldugunu ve ayrica depresif
benzeri davraniglari inhibe ettigini gdstermistir. Lamotrijin, dnceki hayvan
calismalarinda bir antidepresan aktivitesi géstermistir ve saldirganhk / mani
Uzerindeki etkisi de seyrek olarak belgelenmistir.

Semptom tabanh modeller, bipolar bozuklugun goézlemlenebilir belirti ve
semptomlarini taklit ederler. Bu modeller neredeyse her zaman davranisa
dayalidir (alternatif dlgiimlerden ziyade). Bipolar semptom tabanl modeller,
genellikle bozuklugun depresif veya manik fazinin yonlerini temsil etmeye
calisir. Bu nedenle, s6z konusu modeller genellikle psikiyatriye yonelik
gecerliliine sahiptir. Bipolar bozuklukta gozlenen semptomlardan,
hayvanlarda modellenebilen mani belirtileri artan aktivite, sinirlilik, uyku
ihtiyacinin azalmasi (veya uykudaki diger degisiklikler), agresif davranis,
cinsel durtd, dikkat daginikhgr ve risk alma davranisidir. Bipolar bozuklugun
depresif belirtileri anhedoni, uykudaki degisiklikler, yorgunluk, koti hijyen ve
istah veya kilo degisiklikleridir. Bu belirtileri iceren belirti tabanli modelleme
yaklasimi, farkh fare cinslerinde kullanilabilir ve bu yaklasim ile tirler
arasindaki farkliliklarin biyolojik ve genetik temelini arastirilabilir.



Bipolar bozuklugun depresyon semptomlari lzerine, ilaglarin etkisi zorunlu
ylizme testi, kuyruk asma testi, kronik hafif stres modeli kullanilarak
degerlendirilebilir. Bipolar bozuklugun mani semptomlari Gzerine, ilaglarin
etkisi izolasyona bagh saldirganlk testi, sakarin tercih testi ve morfin
duyarhlastiriimis hiperlokomosyon testi ile degerlendirilebilir.

BALB/c ve siyah swiss farelerde, amfetaminle indiiklenen hiperaktivite, mani
modeli olarak kullanilabilir. Amfetamin ve test ilaci uygulanmasindan sonra
hayvanlarin davranisi acik alan testinde degerlendirilir. Mani Gzerine etkili
ilacin, amfetaminin neden oldugu lokomosyon artisini geri cevirmesi
beklenir.
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Post-travmatik stres bozuklugu; (P.T.S.B.) Hastada yakin gecmiste yasadigi cok
stresli olaylar sonrasinda veya yasadigi travmatik olaylardan sonra, kronik bir
sekilde yillarca gorilebilen bir bozukluktur. Travmatik deneyimlerin sebebi,
ozellikle ¢ocukluk yillarinda ¢ok ciddi istismara ugramis bireylerde gorildr.
PT.S.B. semptomlari hastalar arasinda degiskenlik gosterse de, genel olarak
su semptomlari icermektedir: Panik ataklar, genellenmis anksiyete, gegcici
psikotik semptomlar, araya giren semptomlar (istenmeyen anilarin yogun
hatirlanmasi, gegmisi hatirlatan ¢agrisimlar veya gece kabuslari), depresyon
veya emosyonel hissizlik.

Psikoterapi, PT.S.B. tedavisi igin bir segenektir. Belli semptomlarin
azaltilmasinda psikotropik ilag tedavisi fayda saglayabilir. PTSB’nun dort
semptomu ise 6zel yorum ve tedavi gerektirir.

1) Gegici psikotik semptomlar; Genellikle kisa siireli antipsikotik ilag
tedavisine yanit verir. Cogunlukla, tedavi icin gerekli dozlar sizofreni tedavisi
icin gereken dozlardan daha dusliktir.

2) Araya giren semptomlar; Belli bash psikiyatrik ilag tedavisi uygulanir.
Giniimize kadar, SSGi antidepresan tedavileri en iyi sonug¢ elde edilmis
tedavidir. Cogunlukla yliksek doz tedavisi gerekebilecegine dikkat edilmelidir.

1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
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3) Emosyonel hissizlik; bu semptom igin uygulanan spesifik bir tedavi olmasa
da, cogunlukla araya giren semptomlarin azaltilmasi durumunda, yasanan
emosyonel hissizligin siddetinde ve sikhiginda da benzer azalmalar yasanabilir.
(Ozellikle  disosiasyon, derealizasyon ve depersonalizasyon  gibi
semptomlarda)

Arastirmalarda agir stresin, norotoksik olabilecek fazla miktarda glutamat ve
kortizol salinimi ile sonuglanabilecegini, ardindan olusacak beyin hasarinin
akut PT.S.B.’na neden olabilecegini bunun da daha ciddi, daha kronik ve daha
tedavi direngli PT.S.B. vakalarina dontsebilecegini gostermistir. Buyuk
olasilikla bu ilaglarin hastaya saglayacagi akut etki; néroprotektif bir etkiyle
stres hormonlarinin ve bazi santral nérotransmitterlerin fazla aktivasyonunu
azaltmaktir.

POSTTRAVMATIK STRES BOZUKLUGU MODELLERI

PTSB deneysel hayvan modellerinden az bir kismi, bu bozuklugun biyolojik ve
davranissal 6zelliklerini icerir. PTSB ile ilgili insanda gorilene benzer 6zellikler
tastyan hayvan modellerinin c¢alisilmasi, stresle iliskili psikiyatrik
bozukluklarda terapotik ve profilaktik tedavilerin gelistirilmesi agisindan
onemlidir.

Bu amagla kullanilan primer travmatik hayvan modelleri sunlardir:

1) Predator (yirtici hayvan) stresi

2) Sosyal bozgun modeli

3) Sok modeli

4) Hapsetme ve kuyruk-soku modeli

5) Seri uzamis devam eden stres modeli

7.1- Predator (Yirtici Hayvan) Stresi

Bu modelde, sicanlar 5 dakika boyunca yeni ortamda bir kedi tarafindan
korkutulurlar fakat kedi saldirmasi olmaz. Deneysel predator maruziyet
modeli, hayvanda yaralanma korkusu, bazi hayvanlarda 6lim korkusu
yasatir. Bu davranis insanlardaki asiri canlanma semptomlarina benzeyen,
davranissal degisiklikleri ile bagdasir.
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7.2- Sosyal Bozgun Modeli

Bu modelde, sicanlar arka arkaya 5 glin, glinde 10-60 dakika siireyle ayni veya
farkli tiirde, ancak daha agresif bir siganla ayni ortamda bulundurulurlar. ilk
bozgundan sonra, sicanlar ortamdaki daha agresif sicani gérmekten ve
kokusundan kaginirlar.

7.3- Sok Modeli

Bu modelde hayvanin kuyruguna bir veya birkag giin (2-5 glin) slireyle, bir
uzun sok (10s-3 dakika) veya birkag kisa sok (1-10 kere, 1-6s) 1zgara zemin
yoluyla verilir. Fare ayak soku modelinde, B6N tiri fareler PTSB benzeri
semptomlara daha duyarli iken, B6J01 tirl daha az duyarhdir.

Bu modelin baska bir protokoliinde, bir aydinlik bir karanlik kompartmandan
olusan pasif sakinma cihazinda, hayvan aydinlik kompartmana birakilir ve 10
saniyelik adaptasyon peryodundan sonra, iki blme arasindaki kapi otomatik
olarak agcilir. Fare karanhk kompartmana gectigi an kapi kapanir ve fareye
Izgara zemin yoluyla 2 mA sok 10 saniye siireyle uygulanir. Sicanlar daha
sonraki glinlerde aydinlik kompartmanda 6 hafta siireyle haftada 1 kez 1
dakika siireyle birakilirlar. iki bélme arasindaki kapi ag¢ilmaz. Bu durum
hayvanlara karanlik ortamda aldiklari soku hatirlatip, insanlardaki PTSB-
benzeri tabloya neden olur. Boylece hayvanlar travmatik olayin hatirlaticilar
ile karsilasirlar, fakat travmanin kendisi ile karsilasmazlar.

7.4- Hapsetme ve Kuyruk Soku Modeli

Bu modelde, sican az hareket edebilecegi bir ortama konur ve hayvana 3
ardisik giin, glinlin herhangi bir zamaninda 2 saat kuyruk soku verilir.

7.5- Uzun Siire Devam Eden Ardisik Stres Modeli

Bu modelde, sicanlarin hareketi 2 saat boyunca kisitlanir, hayvanlar 20 dakika
ylzdurillr ve biling kaybi olusana kadar eter koklatilir.
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Bu modeller ile PTSB olusturulmus hayvanlarda ¢esitli davranis
parametreleri degerlendirilir:

Bu parametreler: 1) Lokomotor aktivite
2) Exploratuvar aktivite
3) Akustik uyarana verilen irkilme refleksi siddeti
4) Anksiyete
5) Depresyon

1- Lokomotor Aktivite

Lokomotor aktivite cihazi 40 cm? alani olan 2.5 cm araliklarla infrared
sensorler yerlestirilmis, saniyede 10 defa tarama yapan bir alettir. Bu cihazda
hayvanin toplam katettigi mesafe, toplam hareket sayisi ve hiz
degerlendirilir. PTSB gosteren hayvanlarda, lokomotor aktivitede azalma
goralar.

2- Eksploratuvar (Arastirici) Aktivite

30x20x20 cm boyutlarinda bir kutu (Hughes kutusu) 6 esit kare parcaya
bolinmistiir. Her bolim arasinda esit boyutta kapilar mevcuttur. Bu kutu
ayrica orta bir ayrag ile, iki esit parcaya bolinmistir. ilk 24 saat kutunun bir
yarisina birakilan hayvanlarin, 2. giin ortadaki ayrag agilinca kutunun yeni
bolimlerine gegis sayisi ve o béliimlerde harcadigi zamana bakilir. PTSB
gosteren hayvanlarda eksploratuvar aktivitede azalma goralir.

3- Akustik irkilme Refleksi Cihazi

Fareler akustik irkilme cihazindaki ses izolasyonlu bolmedeki kafese
yerlestirilir. Kafes, hareketleri algilayan ve bilgiyi bilgisayara aktaran,
akselerometre lzerindeki platforma yerlestirilir. Fareler izolasyonlu ortamda
3 dakikalik alisma peryodundan sonra, her biri 1 dakika stiren 10 denemeye
alinir. Her denemede 120 desibellik irkilme giiriiltiisii uygulanarak irkilme
refleksinin siddeti Olculiir. PTSB gosteren hayvanlarda akustik irkilme
siddetinde artis gorulir.

4- Anksiyete (Yiikseltilmis Arti Labirent Testi)

Bu cihaz iki aglk (29x5) ve iki kapal (29x5x15) kolu olan ve 5x5 cm’lik bir
merkezi kismi olan bir labirenttir. Hayvanlar bu labirente 5 dakika boyunca
yerlestirilirler. Hayvanlar icin anksiyete kaynagi agik alan, yiikseklik korkusu
ve yeni ¢evredir. Degerlendirilen parametreler acik alanda harcanan zaman,
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acitk ve kapali kollara giris sayisidir. Anksiyolitik etki agik alanda harcanan
zamanin ve acik kollara giris sayisinin anlamli artisidir.  PTSB’nda
kullanilabilecek ilaglarin bu modelde anksiyolitik etki gostermesi beklenir.

5- Depresyon (Porsolt’'un Zorunlu Yiizme Testi)

Porsolt tarafindan tanimlanmis bir depresyon modelidir. Bu model 25 cm
ylksekliginde 10cm c¢apinda 23-25 derece sicakliginda 10 cm su ile
doldurulmus pleksiglas bir silindir kullanilarak olusturulur. Bu modelde
“immobilite” olarak tanimlanan vicut bicimi umudunu yitirmis olan
hayvanlarin baskilanmis ruh durumunu yansitmaktadir. Bu modelde hayvan
6 dakika boyunca su icine birakilir. Son 4 dakika boyunca hayvanin kagma
davranisi icin harcanan zaman, hareketsizlik zamani, ylizme, tirmanma
zamanlari 6lc¢ilir. Antidepresan etki hareketsizlikte anlamh azalma, kagma
davranisinda ise artistir. PTSB’nda kullanilabilecek ilaglarin bu testte
antidepresan etki géstermesi beklenir.

DiGER PTSB MODELLERI

Erken yasamda maruz kalinan g¢evresel stres (elle hareket ettirme)

Cocukluk déneminde cinsel taciz-siddet-ihmal etme pek ¢ok birey icin, erken-
yasam kaynakli bir travma olabilir ve siklikla eriskinlerde PTSB semptomlarina
yol agabilir. Yenidogan hayvanlarin belli siire boyunca, hergiin elle hareket
ettirilmesi hayvanlarda stres olusmasina yol agar.

Yenidogana uygulanan rahatsiz edici uyari

Yenidogan hayvanlara, rahatsiz olacaklari uyaranlar (ayak soku, asiri sicak-
soguk, igne batmasi, ve cerrahi islemler) uygulanir.

Erken donemde anneden ayrilma

Maternal ayrilma, erken yasam travmasinin sik kullanilan bir modelidir. Bu
modelde, sican yavrulari belli bir zaman siresince, anne bakimindan yoksun
birakilirlar. Annesinden ayrilmis 10 ginlik yavru sicanlarin g¢ikardigi ve
insanlarin duyamadigi ultrasonik ¢igliklarin, siklik ve siddetinin ultrasonik
titresimlere duyarli bir mikrofonla kaydedilmesi esasina dayanir.Bu giglklar,
dogumdan asagl yukari 14 giin sonra gozler acilinca kaybolur.
Benzodiazepinlerin bu ¢iglklarin sayisini azalttiklari, anksiyojenik maddelerin
ise artirdigl bulunmustur.



Kronik kontrol edilemeyen stres modeli

Hosa gitmeyen deneyimlerin duyusal ve saglikla iliskili sonuglari siklikla daha
kotldir ve organizma hosa gitmeyen olay lzerinde kontrole sahip degildir.
Bu nedenle kronik kontrol edilemeyen stres (6grenilmis ¢caresizlik), travmatik
stresin ve depresif hastaligin hayvan modelidir. Esasen, kronik kontrol
edilemeyen stres hayvanlarda depresif hastalikta goriilene benzer sekilde ve
yine anksiyete semptomlari ile iliskili davranissal, endokrin, immin ve
noérotransmitter bozukluklara neden olur.

Uygulanan stresler: Hayvanlarin talasinin islatilmasi, talasin degistirilmesi,
hayvanin bos bir kafese konulmasi veya hayvanin ici belli seviyede su ile dolu
bos kafese konulmasi (banyo), sosyal stress (hayvanlarin kafeslerinin
degistirilmesi), kafeslerin egilmesi (452), 15 dakika boyunca yirtici hayvan
sesleri dinletilmesi, aydinhk/karanlik siklusunun tersine cevrilmesi, 1siklarin
karanlik faz stiresince kisa bir siire agilmasi veya aydinlik faz siiresince 1siklarin
kapanmasi, hayvanlari tlipler igine hapsetmek.

PTSB’nun Genetik Modelleri

1) Konjenital 6grenilmis caresizlik
2) Glukokortikoid mutasyon fareleri

Kaynaklar

1. Ducottet, C., & Belzung, C. (2004). Behaviour in the elevated plus-maze
predicts coping after subchronic mild stress in mice. *Physiology &
Behavior, 81%*, 417-426.

2. Hage, W. E., Griebel, G., & Belzung, C. (2006). Long-term impaired
memory following predatory stress in mice. *Physiology & Behavior,
87%, 45-50.

3. Mutlu, O., Uygun i., Erden B. F. (2021). *Konnektom Farmakolojisi*.
Umuttepe Yayinlari, istanbul.

4, Liberzon, I., Khan, S., & Young, E. A. (2005). Animal models of
posttraumatic stress disorder. In Handbook of Stress and the Brain
(Vol. 15).

5. Mutlu, O., Ulak, G., Laugeray, A. (2009). Effects of neuronal and
inducible NOS inhibitor 1-[2-(trifluoromethyl) phenyl] imidazole (TRIM)
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in unpredictable chronic mild stress procedure in mice. *Pharmacology
Biochemistry and Behavior, 92%*, 82-87.

Pynoos, R. S., Ritzmann, R. F., Steinberg, A. M. (1996). A behavioral
animal model of posttraumatic stress disorder featuring repeated
exposure to situational reminders. *Biological Psychiatry, 39%, 129-
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Major Klinik Ozellikler ve Ayirici Tani

Klinik pratikte anksiyete bozukluklari alti farklh sekilde gorulir. Tedaviler
degisiklik gosterdiginden dogru teshis olduk¢a 6nemlidir. Tim anksiyete
bozukluklari igin ortak bir tedavi yoktur. Asagida tirleri belirtilmis olan
anksiyete sekillerini birbirinden ayirt etmek gok 6nemlidir.

Genellenmis anksiyete bozuklugu (G.A.B)
Stresle iliskili anksiyete

Panik bozukluk

Sosyal fobi

Anksiyete semptomlari iceren tibbi hastaliklar

I A

Primer mental hastaligin bir parcasi olan anksiyete semptomlari
(6rnegin, depresyon, sizofreni).

Her hastaligin detaylarina girmeden once, su iki terimi tanimlayalim. Panik
atak ve anksiyete semptomlari. Panik ataklar kisa sirelidir, fakat anksiyete
siddetli yikselmeler icerir. Panik atak ve anksiyete semptomlari arasindaki
ana farklar baslama zamani, siiresi ve yogunlugu arasindaki farkhliklardir.
Panik ataklarin provoke edilmesi icin stres gerekmez, aniden olusurlar ve tam
atak bir ile on dakika icinde en ylksek seviyesine ulasir. Cok siddetlidir, en
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fazla 30 dakikada sona erer ve daha sonra hafifler. Hasta Olecegini veya
delirecegini gercekten hisseder. Bu belirtiler endise degil, tam gelismis panik
atak belirtileridir. Atak dakikalar icinde sona ersede, kisi saatler boyunca sinirli
veya Uzglin hissedebilir. Eger hasta (¢ glindir, slirekli panik atagi oldugundan
s6z ediyorsa, bu durum gergek bir panik atak degildir, yasadigi durum yogun
anksiyete semptomlari olabilir.

Diger anksiyete bozukluk tiirlerinde, anksiyete semptomlari cok tatsiz olabilir,
siddeti daha az fakat gliniin blyuk bir kisminda veya glinler boyunca hatta
haftalar boyunca goriilecek kadar uzamis veya genellenmis de olabilir.
“Semptomlar” ve “Ataklar” arasindaki fark tedaviye gelindiginde oldukca
onem kazanir.

1. Genellenmis Anksiyete Bozuklugu; Bu bozuklukta en 6nemli anahtar
uzun dénem slirmesi, siddetinin diisik olmasi fakat tam anlamiyla devamli
anksiyete yasanmasidir. Bu tiir bozuklugu olan hastalarda spesifik mevcut
yasam stresorleri bulunmayabilir. Bu hastalara gore, anksiyeteyi tetikleyenler
giinliik yasananlardir. Bu hastalar devamli endise halindedir, her zaman
“eger olursa, ne olur?” énermesiyle yasarlar. (Ornegin “eger hastalanirsam
ne olur?” “Eger 6demelerimi yapamazsam ne olur?” “Eger esim beni aldatirsa
ne olur?”)

2. Stres iliskili Anksiyete; Bu bozuklugu olan hastalar tipik olarak iyi
fonksiyon gosterirler. Fakat anksiyete semptomlari, yakin zamanda ve major
yasam stresorleri sebebiyle ortaya cikmistir. (Ornegin ailede ciddi bir hastalik,
esinden ayrilma/bosanma vb.)

3. Panik Bozukluk; Bu durum panik ataklarin anlatimindaki gibi
tekrarlayan tam gelismis panik epizodlariile belirgindir. Fobiler cogunlukla bu
kategoride degerlendirilir.

4. Sosyal Anksiyete; Bu anksiyete tiri yalnizca kisi sosyal ortamda veya
kisilerarasi etkilesimde oldugu zaman hissedilir. (Ornegin; topluluk
konusmasi yaparken, birinden randevu alirken veya sosyal toplantilarda)

5. Tibbi Hastaliklar ve Anksiyete Semptomlari iceren Tedaviler; Bazi
hastaliklar veya durumlar anksiyete semptomlarina sebep olan biyokimyasal
degisikliklere yol acabilirler. Eger bir hasta sinirlilik veya anksiyete halinden
sikayetci ise, tibbi nedenler goézardi edilmeden basit bir duygudurum
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bozuklugu olarak kabul edilmemelidir. Ayrica, bircok ilag ve OTC (tezgah Ustli
aran) belirgin anksiyete semptomlarina sebep olabilir.

6. Primer Mental Hastaliga bagh olan Anksiyete; Bu tir anksiyeteye
cogunlukla mental bir hastalik eslik eder. (Ornegin; sizofreni, depresyon,
organik beyin sendromlari, madde kullanimi/suistimali)

DENEYSEL ANKSIYETE MODELLERI

8.1- Yiikseltilmis Arti Labirent Testi (Elevated Plus-Maze)

Sicanlarda ilaglarin anksiyolitik veya anksiyojenik etkilerinin taranmasi
amaciyla uygulanir. Arti labirent, 10x10 cm boyutlarinda bir merkez etrafinda
karsihkli iki agik (50 X10) ve iki kapali (50 x10x40) kolu bulunan yerden 50 cm
ylkseklikte bir alettir. Sicanlar labirentin merkez noktasina konur. Anksiyete
kaynaklari: agik alan, yiikseklik ve yeni cevredir. 5 dakika boyunca olgilen
parametreler: acik alanda harcanan zaman, acik kollara giris sayisi, kapali
kollarda harcanan zaman, kapali kollara giris sayisi, toplam girisler, ortada
gecirilen zamandir. Eger bir ila¢ anksiyolitik etkili ise, acik alan zamani ve
girisinde anlamli artisa neden olur. Kaygl diizeyini belirlemede iki formil
kullanihr.

K Diizevi = Acik kolda kalis siiresi % 100
aygl Duzeyt = Toplam siire
Acik kola giris sayis1
Kaygi Diizeyi = i SIT5 say x 100

Toplam kollara giris sayisi

Plus-maze
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8.2- Aydinlik-Karanlik Testi (Light-Dark Model)

Hayvanlar aydinlik ve karanlik kompartmanlardan olusan 2 bolmeli diizenege
konulurlar. Anksiyete kaynaklari aydinlik ve yeni ortamdir. 5 dakika boyunca
her iki alanda harcanan zaman (horizontal, vertikal aktivite), her iki alandaki
hareket zamani ve gecis sayisi dlculiir. Eger uygulanan ilag¢ anksiyolitik etkili
ise aydinhk alan (hareket) zamaninda veya gegcis sayisinda artisa neden olur.

8.3- Sosyal Etkilesme Testi (Social Interaction Test)

Daha 6nceden izole edilmis hayvanlarin kafesine farkli cins yeni bir hayvan
konur. Burada anksiyete kaynagl yeni sosyal partner varligidir. 10 dakika
boyunca iki hayvan arasindaki eksplorasyon, koklama, timar etme, sosyal
temas, saldiri, kavga, i1sirma, defans postiirii, hareketsizlik vb. parametreler
Olglllr. Eger uygulanan ilag anksiyolitik etkili ise, sosyal etkilesimde anlamli
artis ve saldirganlikta azalmaya yol acar.
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8.4- Sosyal izolasyon Testi (Social Isolation Test)

Annesinden ayrilmis 10 gunlik yavru siganlarin gikardigl ve insanlarin
duyamadigi ultrasonik ¢igliklarin, siklik ve siddetinin ultrasonik titresimlere
duyarl bir mikrofonla kaydedilmesi esasina dayanir. Bu ¢igliklar dogumdan
asagl yukari 14 giin sonra gozler acilinca kaybolur. Benzodiazepinlerin
cighiklarin  sayisini  azalttiklari, anksiyojenik maddelerin ise artirdig
bulunmustur. Bu deneyde anksiyete kaynagi yavrularin anneden ayrilmasidir.
Olgiilen parametreler: ultrasonik vokalizasyon icin harcanan zaman ve
toplam ultrasonik vokalizasyon sayisidir. Anksiyolitik etki: her olcilen
parametrede anlamli azalisdir.

8.5- Vogel Yalama Catigmasi Testi (Vogel Lick-Conflict)

Bu testte hayvanlar 48 saat su yoksunluguna birakildiktan sonra, her su
icislerinde elektrik verilecek bir diizenege maruz birakilirlar. Bu deneyde
anksiyete kaynagi: 48 saat su yoksunlugu ve susuzluk ile ceza arasindaki
iliskidir. Olgiilen parametreler: kabul edilen ceza sayisidir (elektrik soku).
Anksiyolitik etki: kabul edilen soklarda anlamli artistir.



8.6- Ayak Soku Testi (Foot Shock Test)

Deney dizenegi tabani elektrik jeneratoriine bagli 1zgarayla kapli bir kutudur.
Kutunun igine konulan hayvanin her seferinde 0.5 sn siiren 0.5, 1, 2 ve 4 mA
siddetinde elektrik soku almasi sonucu verdigi tepkilerin test edilmesi
esasina dayanir. Degerlendirilen parametreler sicrama sayisi, ses ¢ikarma
sayisi ve kagma siresidir. Anksiyolitik ilaglar bu parametreleri azaltirlar.

8.7- Bilye Gomme Testi (Marble Burying)

Bu deneyde hayvanlarin kafesine bilyeler konulur ve hayvanlarin bilyeleri
gdmme davranisi incelenir. Burada anksiyete kaynagi: yeni obje varhgidir
(potansiyel tehlike varhigi). Olciilen parametreler: gémiilen bilye sayisidir.
Anksiyolitik etki: gdmilen bilye sayisinda anlamli azalmadir.




8.8- Stresle indiiklenen Hipertermi Testi (Handling)

Bu deneyde 15 farelik bir grupta her hayvan sirasiyla arastirmaci tarafindan
elle tutulur. Burada anksiyete kaynagi: beklenen anksiyete, elle tutma, yeni
cevredir. Olgiilen parametreler: 15 farelik her bir grupta, ilk 3 ve son 3
hayvanda viicut sicakhk 6lcimudir. Anksiyolitik etki: son 3 hayvanin vicut
sicakliginin ilk 3 hayvaninkinden farkl olmamasidir.

8.9- mCPP (meta-Chlorophenylpiperazine) ile indiiklenmis Anksiyete Testi

Burada kimyasal olarak (mCPP) indlklenen anksiyete sonrasi, aydinlk ve
karanlik alan testi uygulanir. Olgiilen parametreler: her iki tarafta harcanan
zaman, hareket sikhigi (horizontal, vertikal aktivite) ve gegis sayisidir.
Anksiyolitik etki: aydinlik kompartman parametrelerinde veya gecis sayisinda
anlamli artigtir.
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Major Klinik Ozellikler

Tekrarlayan obsesyonlar (istemsiz, slirekli, can sikan dislinceler veya hasta
tarafindan farkedilen anlamsiz durtiiler) ve/veya kompulsiyonlar (obsesyon
kaynakl tekrarlayan davranislar veya aliskanliklar. Ornegin; kompulsif el
yikama, kapi veya pencerelerin kilitli oldugunu devaml kontrol etme veya
kompulsif sayma) bu hastaligin en belirgin 6zellikleridir. Obsessif-kompulsif
bozukluk tanisini koyabilmek igin, obsesyonlar ve/veya kompulsiyonlarin
olagan rutini bozacak sayi ve siklikta olmasi veya belirgin bir rutin yasam
sikintisi yaratmasi gereklidir.

Bu hastaligin tedavisinde serotonerjik antidepresanlar ve cogunlukla davranis
terapisinin birlikte olmasi gerekir. Davranis terapisi uygulanmadan, tedavinin
erken kesilmesine baglh tam relaps ortaya ¢ikmasi yiksek ihtimaldir. Bu
sebeple, kronik ila¢ tedavisinin uzun dénem vyapilmasi gereklidir. Bir¢ok
anksiyete bozuklugunda, ilag tedavisine siklikla 4-8 haftalik bir siirede yanit
alinsa da obsessif kompulsif bozuklukta, semptomlarin ilerleyici ve dereceli
olarak diizelmesi tedavinin ilk 12 ayinda goriiliir. Tedavide ancak bir yilda
plato diizeyine erisilir.
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OBSESiIF-KOMPULSiIF BOZUKLUK MODELI

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), yasam boyu %2-3 prevalansi olan
psikiyatrik bir bozukluktur ve genellikle kati, tekrarlayan ve zaman alic
davranislara (kompulsiyonlar) eslik eden, midahaleci distnceler
(obsesyonlar) ile karakterizedir. Su anda, OKB'nin ilk tedavi sekli, yiksek
dozda serotonin geri alim inhibitorlerinin (SRI'lar) uygulanmasidir. Bununla
birlikte, SRI'lar hastalarin yaklasik% 40-60'inda etkisizdir. SRI tedavisine yanit
vermeyen hastalarin bir kismi, noroleptiklerle tamamlayici tedaviye yanit
vermektedir. Bunlardan disik dozlarda risperidon ile kombinasyon en etkili
gibi gériinmektedir. Bununla birlikte, bu etkilesimin dogasi heniiz belirsizdir.
OKB'nin ¢ok sayida hayvan modeli gelistirilmistir. Bu modellerin her biri,
kompulsif davranisin farkl yonlerini 6rneklemektedir (ne yazik ki, obsesif
disiincelerin 6lgiilmesi imkansizdir). Cogunlukla, stereo-tipik hareketler,
ritiiel olusum, stirekli timar ve artan mermer gémme gibi kati davranislar,
hastalar tarafindan sergilenen davranislara benzer zorlayici davranislar
olarak kabul edilir. Dopamin D2 / D3 reseptor agonisti kinpirol (QNP) ile
duyarlilastirilmis hayvanlar, OKB modelleri olarak 6nerilen davranislarda
degisiklikler gosterir; bunlar arasinda agik alan arenasinda komplilsif kontrol,
bir T-labirentinde azaltilmis spontan degisim ve kontra-serbest ylkleme
bulunmaktadir. Her durumda, bu davraniglar OKB tedavisinde ¢ok gli¢lii olan,
trisiklik bir antidepresan olan klomipramin tarafindan iyilestirilir. Ayrica
kinpirol uygulanan hayvanlarda, 6grenme bozukluklari gérilir. Bu durum
OKB'li hastalarda gorilen bilissel fonksiyonlarin azalmasi ile uyumludur.

Kaynaklar
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LOKOMOSYON VE LOKOMOTOR AKTIVITE
OLCUMLERININ ONEMI

Prof.Dr. Oguz MUTLU?
Ars.Gor.Dr. Pinar COBANTURK?
Prof.Dr. Bekir Faruk ERDEN?

ilacin genel motor aktivite ve arastirma davranisi lzerindeki etkilerinin
analizi, baslangicindan bu yana davranigsal farmakoloji alaninin merkezinde
yer almistir. Motor aktivite calismalari, ilacin davranis Gzerindeki etkilerine
iliskin bilginin temelini olusturur. Lokomotor terimi bir yerden digerine
hareket anlamina gelir. Kemirgenlerde mekansal kesfin 6nemli bir bileseni
harekettir ve bu aktivite, sicanin spontan davranis repertuarinda en belirgin
olanlardan biridir. Hareket, bir hayvanin cevresini kesfetmesiyle
iliskilendirilebilsede, bu davranis her zaman gergek kesfi yansitmayabilir.
Baska bir deyisle, lokomotor aktivite kesfetme dirtisiiniin yani sira gesitli
faktérlerden de etkilenebilir. ilaglarin spontan motor davranislar tizerindeki
etkilerinin, test edilmesinde bu noktanin bilinmesi 6nemlidir.

Lokomotor aktivite olgimleri 06zellikle rodentlerde sik kullanilan bir
yontemdir. Bu Olgimler ile deney hayvaninin spontan aktivitesindeki
degisiklikler saptanabilir. Bu test kullanilarak ilaglarin sedatif, kas gevsetici ve
psikostimiilan etkileri hakkinda fikir edinilebilir. Ayrica deneklerin agresivitesi
ve anksiyetesi de lokomotor aktivite 6l¢timleri ile degerlendirilebilir.

Farelerde ve sigcanlarda lokomotor aktivite, hayvanlarin uzuvlarini veya
vicutlarini kullanarak hareketlerini ifade eder. Yiriime, kosma, ziplama ve
tirmanma gibi aktiviteleri icerir. Lokomotor aktivite genellikle cesitli
faktorlerin hayvanlarin hareket kaliplari ve davranislari lzerindeki etkilerini
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degerlendirmek igin arastirma ¢alismalarinda 6lguliir. Lokomotor aktiviteyi
degistiren ilaglar, yalanci negatif ve yalanci pozitif sonuglara neden
olabilmektedir. Bu nedenle elde edilen sonuclarin, hayvanlarda ilag
tarafindan olusabilecek lokomotor aktivite degisikligine bagh olup olmadigini
anlamak amaciyla, rodentlerle yapilan davranis deneylerinde lokomotor
aktiviteye bakilmahdir.

Eskiden lokomotor aktivite 6lglimleri icin tabani esit alanli karelere bolinmis
kutular kullanilirdi. Gozlemci belli bir siire icinde deney hayvaninin bu kareler
Uzerindeki yer degistirmesini sayarak, birim zamandaki lokomotor aktivite
olarak ifade ederdi. Ginimiizde modern ve ¢ok daha hassas lokomotor
aktivite cihazlari kullaniimaktadir. GUnimizde, genellikle kullanilan
lokomotor aktivite cihazi 40X40X40 biylklGgiinde olan 2.5 cm araliklarla
infrared sensorler yerlestirilmis, saniyede 10 defa tarama yapan bir alettir.
Deney hayvani lokomotor aktivite cihazinin merkezine vyerlestirilir ve
davranislari 5 dk boyunca Ethovision-XT video gorintileme sistemi ile
kaydedilir. Etovizyon davranis deneylerinin otomasyonu igin kullanilan gok
yonlli bir video goriintiileme ve izleme sistemidir. Etovizyon ile hayvan
aktivite, hareket ve etkilesmelerinin otomatik kaydi saglanir. Etovizyonun
sagladigi bircok kolaylik vardir. Kolay dosya kullanimi, bagimsiz degiskenlerin
tanimlanmasi, arena ve zon dizayni, verilerin tanimlanmasi ve elde edilmesi,
farkli hayvanlarin farkli arenalarda aldigi yol, bu yolun gozlenmesi igin
kullanilan araglar ve analiz parametrelerinin hesaplanmasi bunlardan
bazilaridir. Etovizyonun yararlarindan birisi, arena farkl boyutta ve sekillerde
cok sayida zonlara béliinebilir, bdylece nesnelerin alandaki pozisyonlari ve
obje cevresindeki alanlar dogru olarak tanimlanabilir ve hayvanlarin pozisyon
ve hareketleri olcilir. Hareketli yeni objelerde yerlestirilebilir ve bunlarda
ayni sekilde izlenir. Hayvanin hareket ettigi yol, diger objelerle iliskili olarak
daha sonra Etovizyonla olcilebilir. Bu goriintiileme sistemi genis sinirlarda
video goriintiileme secenekleri ve bircok analiz 6zellikleri icermektedir.
Lokomotor aktivite, toplam katedilen mesafe ve ortalama hiz parametreleri
Olglilerek degerlendirilir.

Bu sistem yardimi ile rodentlerin horizontal, vertikal ve ambulatuvar
aktiviteleri kaydedilebilir. Horizontal hareket, denegin yer degistirme ve
dikilme hareketleri yapmaksizin oldugu yerde yaptigi hareketlerdir. Vertikal
hareket, dikilme hareketidir ve bantlar lzerindeki vertikal sensoérler yardimi
ile algilanir. Ambulatuvar hareket ise denegin kafes icinde dikilme haricinde
yaptigl her tlrli yer degistirme (gezinme) hareketidir. Horizontal ve vertikal
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aktiviteler deney hayvaninin stereotipik hareketleri ve agresivitesi hakkinda
fikir verici 6zelliktedir.

Rodentlerin lokomotor aktiviteleri giin iginde farkhlik gosterebilmektedir.
Ardisik lokomotor aktivite olciimleri esnasinda da deneklerin spontan
lokomotor aktivitelerinde giderek bir azalma gozlenir ve bu azalma 6rnegin,
her iki saatte bir 6 saat boyunca 6lcllen aktivitede, 6. saatte, ilk dlcime gore
oldukga anlamli seviyelere ulasabilir. Bu nedenle birden fazla grupla yapilan
calismalarda, aktivite dlcimlerinin giiniin hep ayni saatlerinde yapilmasi ve
paralel kontrol grubunun bulunmasi oldukca 6nemlidir.
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KLINIKTE ALKOL YOKSUNLUK SENDROMU

Prof.Dr. Oguz MUTLU?
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Prof.Dr. Bekir Faruk ERDEN?

Surekli alkol kullaniminin aniden kesilmesi durumunda kisi, donemler halinde
ortaya cikan psisik ve somatik hipereksitasyon ve sempatoadrenal
hiperaktivite belirtileri ile karakterize bir durum olan yoksunluk sendromuna
girer. Alkol yoksunluk sendromunun dénemlere goére belirtileri soyledir:
Alkollin en son alinisindan 6-8 saat sonra baslayan erken donem belirtiler;
huzursuzluk, anksiyete, tremorlar, bas agrisi, hipertansiyon, tasikardi,
terleme, bulanti, kesiklik, uykusuzluk ve ates ile karakterizedir. Alkoliin
kesilmesinden sonra ilk 24 saat icinde veya 2-3 haftada gelisen alkol
haliisinozunda; konflizyon, otonomik bozukluklar ve strekli hallisinasyonlar
goralur. Alkolin kesilmesinden sonra, 12-36 saat icinde konvilsiyon
gelisebilir. Alkolin kesilmesinden 48-72 saat sonra gelisen, en ciddi ve
olduriaci de olabilen sendrom Deliryum tremens’'dir. Dezoriyantasyon,
konflizyon, ajitasyon, hallisinasyon, tremor ve ¢ok belirgin sempatoadrenal
hiperaktivite belirtileri (asiri terleme, ates, tasikardi, tasipne ve midriyazis
gibi) ile kendini gosterir. Bu belirtiler 2-3 giin devam eder, ancak 4-5 hafta
boyunca hafif sekilde zaman zaman niksedebilirler. Alkol yoksunlugu
sendromunun tedavisi icin genel destekleyici dnlemler yaninda, ilag tedavisi
de vyapilir. ilagla tedavi esas olarak konviilsiyonlarin, deliryumun ve
aritmilerin 6nlenmesini ve elektrolit bozuklugunun dizeltilmesini amaglar.

1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
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ALKOL BAGIMLILIGI VE ALKOL YOKSUNLUK SENDROMU MODELLERINDE
SIVI DIYET YAKLASIMI

Ulkemizde siit kullanarak alkolik sican Gretiminin ve alkol yoksunluk
sendromunun, bir¢cok laboratuvarda calisiimasina yol agan hocalarimiz Tayfun
Uzbay ve Oguz Kayaalp’tir. (A modified liquid diet of chronic ethanol
administration: validation by ethanol withdrawal syndrome in rats, 1995). Bu
konudaki 6nciil makale 6zetle: kronik etanol tiketiminin sicanlarda bagimhlik
ve yoksunluk semptomlarini olusturmak igin kullanilan, modifiye bir sivi diyeti
anlatiyor. inek siitl, etanol, A vitamini ve sukroz igceren bu diyetin etkinligi,
sicanlarda 20 gin sireyle etanol bagimliigi ve ardindan yoksunluk
semptomlarinin gozlemlenmesiyle degerlendirilmistir. Calisma, bu diyetin,
etanol bagimliligi ve yoksunluk semptomlarini basariyla indlkleyebilecegini
ve bu modelin deneysel arastirmalarda kullanilabilecegini gostermistir.

Alkol bagimhliginin ve alkol yoksunlugu sendromunun arastiriimasinda
kullanilan yontemler arasinda, alkol maruziyeti olan laboratuvar hayvanlarina
inhalasyon, intragastrik entiibasyon ve genellikle sivi diyet (Ornegin siit icine
alkol katilarak yapilan sivi diyet) yontemleriyle uygulanabilir. Bu yontemler
arasinda, asagida siralanan avantajlar sebebiyle sivi diyet yaklasimi,
sicanlarda ve farelerde alkol bagimliligi Gizerine ¢alismalarda daha fazla tercih
edilmektedir.

1. Alkoliin sit ile kanstinlarak verilmesi, denegin alkol alimini sinirlayan
tiksindirici etkileri ortadan kaldirarak alkol tiiketimini tesvik edebilir. Ayrica,
bu yontemde denegin alkol disinda baska bir yiyecek veya icecek almamasi
saglanarak gunliuk 12-18 g/kg gibi yiksek dozlarda alkol tuketimi elde
edilebilir.

2. Alkolln sitle karistirilmasiyla, alkollin yalnizca verildigi duruma kiyasla lig
kat daha yiiksek kan alkol konsantrasyonu saglanabilir.

3. Denegin beslenme aliskanliklari hassas bir sekilde degerlendirilebilir ve
kontrol edilebilir.

4. Belirli deneysel gereksinimler icin besin bilesenlerinin kolayca
degistirilebilmesi mimkinddir.

5. Kronik alkol tliketimine bagh olarak, alkol kullanan laboratuvar
hayvanlarinda hepatik A vitamini diizeylerinde azalmalar gbézlemlenir. Bu
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durum biylimeyi yavaslatici bir etkiye sahiptir. Sivi diyet yontemi kullanilarak,
diyetin icerigine yeterli miktarda A vitamini eklenerek blylime {zerindeki
olumsuz etkiler azaltilabilir ve karaciger hasari en aza indirilerek denege uzun
sure alkol verilebilir.

6. Sivi diyet yontemi, diger yontemlere kiyasla daha az travmatik bir
yaklasimdir. Ayrica, deney hayvaninin istedigi kadar alkol tiikketmesine izin
verdigi icin insan alkol alimina daha yakin bir hayvan modelidir.

Sivi diyetle alkolik deney hayvani modeli olusturulurken, kontrol grubundaki
deneklere, alkol alanlara paralel olarak alkol iceren bir sivi diyet veya
izokalorik alkolsiiz bir sivi diyet verilmelidir. Alkolstiz sivi diyetin kalori icerigi,
alkoliin sagladigi kaloriye esit kalori saglayacak sekilde seker ilavesiyle
ayarlanir. Yani, alkol ve seker izokalorik olarak yer degistirilir. ideal bir alkollii
sivi diyetin toplam kalorinin yaklasik %36'si, alkol tarafindan saglanmalidir. Bu
kriter, hacim/hacim (v/v) hesabiyla %6-7'lik alkol konsantrasyonuyla birlikte
1000ml sivi diyet icinde saglanabilir.

Siganlarda alkol bagimliliginin fiziksel olarak gelismesi ve alkol yoksunlugu
sendromu belirtilerinin ortaya ¢ikmasi igin, glinde en az 4 giin boyunca oral
yoldan intragastrik entlibasyonla gtinliik 9-15 g/kg alkol alinmasi gerektigi
One surdlmustir. Sivi diyet yontemiyle, siganlarda alkol yoksunlugu
sendromunun, tiim ana semptomlarinin ve alkol bagimhhg ile iligkili
nérotransmitterlerin degisimlerinin ortaya ¢ikmasi igin %7.2 v/v alkoliin 15-
21 giin boyunca alinmasi yeterli olabilir.

Alkol ahimina yatkinligi olan ve alkolii tercih eden 6zel sigan tiirleri (6rnegin,
Sardinia alkol tercih eden si¢anlar gibi), daha yliksek alkol tiiketim oranlarina
sahiptir ve igme suyuna %10 v/v gibi ylUksek konsantrasyonlarda alkol
karistirilarak verilebilir.

Alkol alimi igin yeterli sire alkol alan laboratuvar hayvanlarinda, alkol
kesilmesini takiben yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikar. Bu belirtiler 6zellikle
sicanlarda iyi tanimlanmistir ve farelerde de gézlemlenebilir. Alkol yoksunlugu
sendromunda gorilen semptomlar, hareketli hiperaktivite, artmis stereotipik
aktivite, postiir bozukluklari, yirime bozukluklari, irritabilite ve ajitasyon gibi
cesitli semptomlari igerir.



Semptomlar, alkoliin kesilmesini takiben ilk saatlerde baslar ve zamanla siklik
ve siddet agisindan artar. Semptomlarin siiresi, sirasi, sikligi ve siddeti
denekler arasinda degisir. Alkol yoksunlugu sendromunun siddeti, gbzlenen
semptom sayisi ve siddeti ile iliskilidir. Tim semptomlar tek tek
degerlendirilebilir.

Lokomotor hiperaktivite, artmis stereotipi, tremor ve islak kopek silkinmesi
gibi semptomlar, alkol yoksunlugunun erken dénemlerinde baslar ve en
azindan 6-8 saat boyunca hafifleyerek devam ederken, epileptik nébetler
daha ge¢ donemde, genellikle 6. saat civarinda ortaya ¢ikar. Alkol yoksunlugu
sirasinda ndbetler, spontan olarak meydana gelebilecegi gibi, 100 dB'lik bir
zil sesi uyarimi ile tetiklenebilir.

Islak kopek silkinmesi, tremor, kuyruk sertligi ve dis catirdamasi gibi
semptomlar, var ya da yok seklinde degerlendirilip, gézlenen popilasyondaki
ylizde olus sikhgi ile ifade edilip degerlendirilebilir. Postir ve ylirime
bozuklugu, irritabilite ve ajitasyon gibi belirtiler, siddetlerine gore skorlanarak
degerlendirilebilir.

Alkol yoksunlugu sirasinda odyojenik nobetler, alkol kullanan deneklerin %50-
80'inde gorilebili. Bu nobetlerin latent siresi, sikligi veya siddeti
degerlendirilebilir ve ndbet siddeti skorlanabilir.

Yukarida belirtilen tim semptomlar tek tek degerlendirilebilecegi gibi, her bir
semptomun gozlemlendigi deneklerde bu semptomlara verilen puanlarin
toplami, "toplam alkol yoksunlugu skoru" olarak ifade edilir ve alkol
yoksunlugu siddeti de bu sekilde degerlendirilebilir.
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DERGILERDE YAYIMLANMIS BAZI DENEYLERIN
OZETLERI

1- F. Yildiz Akar, 1.K. Celikyurt, G. Ulak, O. Mutlu. Effects of L -Arginine on 7-
Nitroindazole- Induced Reference and Working Memory Performance of
Rats. Pharmacology, 84(4):211-8 (2009).

Nitrik oksid (NO), NO sentaz (NOS) tarafindan L-arjinin’den sentezlenen bir
gazdir. Metabotropik glutamat reseptorleri ile N-metil-D-aspartat (NMDA)
aktivasyonu, NOS aktivasyonu ile NO olusumuna yol agar. NMDA
reseptorlerinin aktivasyonu siklik guanozin monofosfat (cGMP) dis akimini
artirir, artmis cGMP dis akimi NOS inhibitérleri ve ¢ézinlr guanilat siklaz
tarafindan inhibe edilir. NO sentezinin artmasina neden olan amino asid
iletimindeki artis, guanilat siklaz aktivasyonu araciligiyla ¢cGMP sentezini
artirir. Bu yolak 6grenme ve bellekte ¢cok 6nemli bir rol oynar.

NO anksiyete, depresyon ve lokomosyon gibi pekcok davranissal, bilissel ve
duygusal olayin diizenlenmesi ile de iliskilidir. NO’in 6grenme ve bellegin
modulasyonunda rol oynadigl gosterilmistir. NO dondrleri 6grenmeyi
artirirken, NOS inhibitorlerinin 6grenme ve bellegi bozdugu gosterilmistir.
Bellek olusumu elektrik akimindaki hem kisa donem degisiklikleri hem de
sinapslardaki uzun-siireli yapisal degisiklikleri icermektedir. Kisa-sireli
degisiklikler uzun-sireli potansiyalizasyon (LTP) ve uzun-siireli depresyonu
icerebilir. Uzun-sireli morfolojik degisiklikler ise sinaptojenezi artirir. NO
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sinaptik degisikliklerin her iki formunu da anlamli olarak modiile ettigi icin,
NOS inhibitorlerinin LTP gelisimi ve Ogrenme Uzerine etkisi oldugu
gorilmustir.

Pek ¢ok davranissal ¢alismada NO’in motor 6grenme, sakinma 6grenmesi,
kokusal bellek, ve uzaysal 6grenme gibi 6grenmenin pek ¢ok tipi ile iliskili oldugu
belirlenmistir. NO serebellum ve hipokampusu da iceren farkli beyin
bolgelerinde, farkli 6grenme tiplerine etkili néronal plastisite ile iliskilidir.

Ug-panelli pist testi, sicanlarda 6grenme ve bellegi calismak icin iyi bir
metoddur. Ozellikle calisan ve referans bellek arasinda ayrim yapabilmeyi
saglar. Calisan bellek bir deneyin tek bir oturumu ile ilgili bilginin hatirlanmasi
ile iliskiliyken, referans bellek tim oturumlarda sirekli olarak bilginin
hafizada tutulmasi ile iliskilidir. Hem hipokampus hem serebral korteks
referans ve calisan bellek ile iliskilidir; bu beyin alanlar yliksek miktarda
néronal NOS igerir.

Yani, sinavlarda bizi sinamak igin sorulan sorularin bir kismini “ezbere” biliriz.
Siklar arasindan “hatirlamak igin ipucuna gerek duymadigimiz” tip bilgi, biz
buna bilimsel dille, referans tip bellek diyoruz. Genellikle ezberden
bilemedigimiz, diger siklardan esinlenerek, hatirlayabildigimiz, bilgilere ise,
¢alisan tip bellek diyoruz.

NOS inhibitorleri ile yapilan pek ¢ok ¢alismada, non selektif NOS inhibitori
olan, 7-Nitroindazol (7-NI), Morris su labirenti, 1sinsal kollu labirent, pasif
sakinma ve ylkseltilmis arti labirent testi gibi farkli metodlarda 6grenme ve
bellegi bozmustur. Bu ¢alismanin amaci, 7-NI’un sicanlarin referans ve calisan
bellek performansi tzerine etkisini degerlendirmek ve NO prekiirsoéri L-
arjininin  bu davranis Uzerine etkisini (lg¢-panelli pist testinde
degerlendirmektir.

Bu calismanin sonuglari, 7-NlI'un referans bellegi tc¢ panelli pist testinde
bozdugunu gosterdi. Calisan bellegi ise bozmadi. Ayrica, NO referans bellegin
olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir ve 7-NI'un bellek lzerine negatif
etkileri L-arjinin tarafindan tersine ¢evrilmektedir.

Referans bellek uzun-siireli deklaratif bellek olarak tanimlanabilir veya daha

spesifik olarak referans bellek sabit durumlarin uzun-sireli hafizaya
alinmasidir. Deklaratif bellek olay ve gerceklerin bilingli algilanmasini
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gerektirir. Deklaratif bellek hipokampal olusumu da iceren medial temporal
lob sistemine baghdir.

Galisan bellek, deklaratif bilginin hem kodlanmasi hem hatirlanmasi igin
gerekli kisa-siireli bellektir. Deklaratif bilginin baslangic kodlamasi ve
hatirlanmasi depolanan bilginin ¢alisan bellek olarak adlandirilan kisa-siireli
bellege dénlsmesi icin gereklidir. Kisa ve uzun siireli bellek bagimsiz, paralel
islemlerdir. Ozet olarak, calisan bellek ardisik denemelerdeki bilgi
degisikliginin hatirlanmasi ile iliskilidir ve denemeye bagimlidir; referans
bellek ise ardisik denemelerde sabit kalan bilginin hatirlanmasi ile iliskilidir ve
denemeden bagimsizdir. Ug panelli pist testi, calisan ve referans bellegin
birbirinden ayrimini  saglamaktadir, siganlarda 6grenme ve bellek
fonksiyonlarinin ¢alisiilmasinda kullanilan bir metoddur.

NO, 6grenme ve bellekte 6nemli rol oynayan bir hiicreler arasi mesajcidir.
Cesitli norotransmitterlerin salinim ve gerialimini modile eder ve bu durum
sinaptik iletimin uzun-sureli potansiyalizasyonu ile sonuglanir.

Bu fenomen bellek olusumunun néronal temelini olusturur. NO, uzun siireli
potansiyalizasyonun indiksiyonunda temel bir mesajcidir ve NO sentezinin
inhibisyonu uzun sireli potansiyalizasyonun indiiksiyonunu engeller.

Bizim ¢alismamizda, néronal NOS inhibitori olan 7-NI referans bellegi bozdu.
Calisan bellek islemlerini modifiye etti. Toplam hata sayisi lizerine etkili
degilken, 5 ve 10 mg/kg dozlarinda g panelli pist testinde, 2. ve 6. denemeler
arasinda deneyi bitirme siiresini (latans) uzatti. Ug¢ panelli pist testinde
calisan hafiza bozuklugunun en 6nemli belirleyicisi birinci oturumda sicanlar
tarafindan yapilan hata sayisidir. Latans zamani daha ¢ok acglik derecesi ve
sicanin hizina bagh oldugundan bu deneyde calisan bellegin daha zayif bir
belirleyicisidir.

Kan glukoz seviyesi veya arteriyal kan basincindaki degisiklik bellegin
bozulmasi ile iligkilidir; bu deneyde 7-NI sicanlarin kan glukoz seviyesi ve
arteriyal kan basinci Gzerine etki géstermedi. Ayrica, 7-NIl"un (¢ panelli pist
testinde sicanlarin performansi Uzerine inhibitér etkisi, lokomotor
aktivitede genel bir bozulma ile iliskili degildir. Diger arastirmacilar 7-NI'un
daha yuksek dozlar disinda lokomotor aktivite lzerine etkisi olmadigini
gosterdi. Referans bellek hasari beyinde NO iretiminin inhibisyonu ile
iliskili olabilir.
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Motor aktivite, duyusal ve motivasyonel istekler Ug-panelli pist testinde
calisan ve referans bellek izerinde esit rol oynar. 7-NI lig-panelli pist testinde
calisan bellekte hata sayisini etkilemezken, 7-NI tarafindan olusturulan
referans bellek hasari motivasyondaki degisiklige veya algisal yetenekteki
degiskenlige bagh olabilir. NOS bazal ganglia’da, serebellumda ve bazal
beyinde bazi cekirdeklerde eksprese edilir. Bu sebepten NOS motor
yetenekte ve diger etkilerde, 6grenme ile iliskili olmayan bozulmalara neden
olabilir. Bu deneyde, 5 ve 10 mg/kg dozlarinda verilen 7-NI ¢ panelli pist
testinde ylrimeyi bozarken, davranis Uzerine bu spesifik olmayan etki
latansin uzamasina neden olabilir.

Zou ve arkadaslarina benzer sekilde, NOS inhibitori, N G -nitro- L -arjinin
metil ester’'in hem referans hem calisan bellegi bozdugunu, 7-Nl'un ise
referans bellegi bozarken, (¢ panelli pist testinde calisan bellegi bozmadigini
gosterdik. Ayrica, 7-NI sicanlarda Morris su labirenti, i1sinsal kollu labirent,
sakinma 6grenmesi ve ylikseltilmis arti labirent testinde uzaysal 6grenmeyi
bozdu. Ohno ve ark. L-NAMFE’in Ug panelli pist testinde calisan bellegi
bozarken, referans bellegi bozmadigini gésterdi.

7-NI'un hem uzaysal referans bellek hem ¢alisan bellek olusumunu isinsal
kollu labirent testinde inhibe ettigini gosterdi. Bu ¢alismalar arasindaki
farkhliklar 6grenme-bellek Gizerine etkisi incelenen ilaglarin kullanildig deney
tipine ve NOS inhibitorlerinin etki yerine bagh olabilir. Referans bellek
olusumu hipokampus disinda serebral korteks gibi alanlarla da ilgilidir.

Bir NO 6ncdlii olan, L-arjininin sistemik uygulanmasi, beyinde NO uretimini
artirir. L arjinin bellek olusumunu ve 6grenmeyi diizeltir. Bu ¢alismada, L-
arjinin ilgin¢ olarak Ui¢ panelli pist testinde tek basina uygulandiginda, hata
sayisini artirmadi ve hayvanlarin latansini uzatmadi. L-arjininin gézlemlenen
etkisiyle ilgili olasi bir aciklama, ekzojen olarak uygulanan L-arjininin arjinin
dekarboksilaz aktivitesi ile agmatine donlisim olabilir. Agmatininin nNOS ve
diger NOS izoformlarinin inhibisyonuna neden oldugu bilinmektedir. Bu
ylzden, agmatin L-arjinin ile indlklenen etkileri dengeleyebilir. L-arjininin
yalniz basina bellegi artirmamasi tavan etkisiyle basit bir sekilde aciklanabilir,
bu etkide sistem maksimum etkinlige yakin sekilde calismaktadir ve daha
fazla gelistirilemez.

NO Uretiminin bozulmasi, li¢ panelli pist testinde siganlarin referans bellek
performansini bozarken, NO 6ncili olan L-arjininin uygulanmasi bu etkiyi
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tersine cevirebilir. Bu calismada, 7-NI ile indiiklenen referans bellekteki
bozulma, anlamli olarak L-arjininle (200 mg/kg) birlikte uygulama ile tersine
cevrildi, bu da NO’in referans bellek olusumunda 6nemli roli oldugunu
gostermektedir. Ayrica, L-arjininin birlikte uygulanmasi, 7-Nl ile indiklenen
latans uzamasini da ¢alisan bellek denemelerinde tersine cevirdi, bu etki
NQ’in artmis liretimine bagliyd.

Buglin, NO’in bellek bozukluklari patofizyolojisinde rol oynadig
aydinlatilmistir, bu calismada NO-iliskili mekanizmalarin bellegin bilissel
bozukluklarinin tedavisi icin yeni tedavi stratejileri gelistirilmesi icin dGnemini
gostermektedir.
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2- 0. Mutlu, G. Ulak, C. Belzung. Effects of Nitric Oxide Synthase inhibitors
1-(2-Trifluoromethylphenyl) - imidazole (TRiM) and 7-Nitroindazole (7-NI)
on Learning and Memory in Mice. Fundam Clin Pharmacol, 25:368-377
(2011).

Nitrik oksid (NO), glcli bir vazodilatator, atipik bir nérotransmitter ve hiicre
icinde 6nemli bir sinyalleme aracidir. L-arginin aminoasidinden NO sentaz (NOS)
enzimi ile, eksitator amino asidler tarafindan N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin aktivasyonu ve hiicre icine Ca2+ girmesi sonucu sentezlenir. NOS
enziminin Ug izoformu bulunmaktadir: endotelyal (eNOS), indiiklenebilen (iNOS)
ve noéronal (nNOS). Bunlardan nNOS ve eNOS hiicre ici kalsiyumun artisina bagli
olarak kalsiyum-kalmodulin kompleksinin NOS’a baglanmasi ile aktive olurlar.
Diger taraftan iNOS kalsiyumdan bagimsiz olarak etki gosterir ve iskemi, felg,
sepsis, norotoksisite, vaskiler hastaliklar, diabet, otoimmuin hastaliklar,
inflamasyon, kanser, solunum hastaliklari ve pulmoner hipertansiyon gibi
patolojik kosullarda olusur. Son vyillarda yapilan calismalar, hem nNOS hem
eNOS izoformlarinin néronlarda eksprese edildigini gdstermistir. Geni silinmis
farelerde yapilan ¢alismalarda, eNOS bir¢ok néronal fonksiyonda yonlendirici
olarak rol oynamistir. NO agri, anksiyete, depresyon, lokomosyon, tolerans,
bagimlilik ve 6grenme gibi pek ¢ok davranigsal, bilissel ve emosyonel olayda
énemli rol oynamaktadir. Ornegin, NO duyarli ¢ozinir guanilatsiklaz’in
inhibisyonu sican ve farelerde antidepresan, anksiyolitik ve antinosiseptif
etkiler gostermistir. NO 6grenme ve bellek siirecinde dnemli rol oynayan LTP
(uzun sireli potansiyalizasyon) (hipokampusta) ve LTD (uzun slreli
depresyon) (serebellumda) olusumu Uzerine etkilidir. Hipokampusta LTP
olusumu sinaptik plastisiteye zemin hazirlar ve 6grenme-bellekle iliskili
oldugu genis oOl¢lide kabul edilmistir. LTP olusumu sirasinda NMDA glutamat
reseptorinin aktivasyonunu takiben hiicre ici kalsiyum konsantrasyonunun
artmasiyla birlikte sinaptik aktivite tetiklenir ve bu da NO Uretimini stimile
eder.

NO aracili etki gosteren ilaglarin 6grenme ve bellek Uzerine etkilerini
inceleyen bircok calisma yapilmis ancak oldukca celiskili sonuglar elde
edilmistir. Bazi calismalarda NOS’1 bloke eden ilaglarin 6grenmeyi inhibe
ettigi gosterilirken, diger calismalar bunu desteklememistir. Yine yapilan bazi
¢alismalarda, NO aracili 6grenmede roli oldugu dislndlen LTP’un, NOS
inhibitorlerinin hipokampal enjeksiyonu sonucu tam olarak bloke oldugu
bulunurken, bazilarinda sadece kismen bloke oldugu, bazilarinda da higbir
etki gérilmedigi sonucuna variimistir.
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1-(2-triflorometilfenil) imidazole (TRIM) néronal ve indiiklenebilen NOS
izoformlarini selektif olarak inhibe ederken, endotelyal NOS’a karsi ¢ok diisiik
aktivite gosterir. TRIM’un antidepresan, anksiyolitik ve antinosiseptif etkileri
gosterilmis ve nNOS’In SSS (santral sinir sistemi)’'nde rollni agiklamak igin
uygun bir arac¢ oldugu bildirilmistir. 7-NI (7-Nitroindazol) ise herhangi bir NOS
izoformuna selektivite gdstermeyen bir NOS inhibitéridir. 7-NI sicanlarda
davranis testlerinde antidepresan ve anksiyolitik etkiler géstermistir. Ayrica,
7-NI deney hayvanlarinda hafiza bozucu etkiler de gdstermistir. 7-NI'Gin
sicanlarda mekansal 6grenmeyi ve obje tanimayi bozdugu ve civcivlerde pasif
sakinma testinde 6grenmeyi bozdugu gosterilmistir. Yaptigimiz literatdr
taramasi sonucu, TRIM’un LTP olusumu Uzerine etkisini inceleyen bazi
calismalara rastlarken, bu ¢calisma TRIM’un 6grenme ve bellek Gzerine etkisini
farkli davranis testlerinde inceleyen ilk calisma olacaktir. Bu ¢calismanin amaci
selektif noéronal ve indiklenebilen NOS inhibitérii olan TRIM’un ve
nonselektif NOS inhibitori olan 7-NI'iin 68renme ve bellek lizerine etkilerini
Swiss farelerde farkli 6grenme testleri kullanarak arastirmak ve boylelikle
nNOS ve eNOS'In bellek islemi lizerine gergek rollerini anlamaktir.

ilaclar bellegin geri hatirlanmasi tizerine etkilerinin incelenmesi amaciyla tiim
testlerde retansiyon denemesinden 6nce uygulanmistir. TRIM’un Morris su
labirenti testinde kronik olarak uygulanmasi, hem uzaysal 6§renme hem
bellege subkronik uygulamadan sonra herhangi etkisi olup olmadiginin
arastirilmasi icin yapilmistir. Segilen testler farkli kurallari ve farkl
motivasyonel faktorleri (sakinma, noéral ve odillendirme gibi) icermektedir.
Calismamizda hipokampal bagimh mekansal bellegi degerlendirmek igin
Morris su labirenti testi; hipokampal bagimli gérsel bellegi degerlendirmek
icin yeni obje tanima testi; hipokampal bagimh kokusal bellegi
degerlendirmek icin yiyecek tercihinin sosyal gecisi testi; amigdala bagimh
emosyonel bellegi degerlendirmek icin pasif sakinma testi kullanilmistir.

Bu ¢alismanin bulgularina gére néronal ve indlklenebilen bir NOS inhibitoru
olan TRIM 6grenme bellek tizerine belirgin etki gostermezken, non-selektif
NOS inhibitéri 7-NI, kullanilan testlerde bellegi bozmustur. Morris su labirenti
testinde, TRIM’in hem wuzaysal 6grenme hem bellek Uzerine etkisi
degerlendirilirken, 7-Nl'un bellegin geri hatirlanmasi iizerine etkisi
degerlendirildi. Diger tim testlerde ilaglarin bellegin geri ¢cagirilmasi lizerine
etkisi incelendi. TRIM Morris su labirenti, yeni obje tanima testinde veya pasif
sakinma testinde etki gdstermezken, 7-NI 30 mg/kg dozunda Morris su
labirenti testinin bos denemesinde uzaysal bellegi bozdu, 30 ve 45 mg/kg
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dozlarinda obje tanimayi bozdu ve pasif sakinma testinde tiim dozlarda bellegi
bozucu etki gésterdi. Hem TRIM hem 7-NI sirasiyla 50 ve 45 mg/kg dozlarda
yiyecek tercihinin sosyal gegisi testinde bellegi bozdu ancak bu dozlarda toplam
yiyecek tiiketiminde de anlamli farklilik oldugundan, amnezik etki nonspesifik
olabilir.

Morris su labirenti testi mekansal, uzun siireli bellegi inceleyen bir testtir.
Morris su labirenti testinde egitilen sicanlarda, frontal korteks ve dentat
girusta NOS miktari, egitilmemis kontrollere gore artis gostermistir, bu
durum NOS inhibisyonunun hipokampus bagimli bellekle baglantili oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglara gére TRIM’un mekansal 6grenme ve bellegi
akut veya subkronik enjeksiyondan sonra bozdugunu séyleyemeyiz. Diger
taraftan, 7-Nl ise akut enjeksiyondan sonra bos denemede mekansal bellegi
bozmustur. Bu durum, 7-NI'un 45 mg/kg dozunda hayvanlarin yliizme hizini
ve lokomosyonunu azalttigl igcin, NO sentezi ile iliskisi olmayan baz
nonspesifik etkilere de bagli olabilir.

Yeni obje tanima testinde bilinen obje ve yeni objeyi birbirinden ayiramama,
objeye ait olan bellegin bozulmasi veya mekansal bilginin kullanilamamasina
bagh olabilir. Bu ¢alismada da TRIM herhangi etki gostermezken, 7-NI 30 ve
45 mg/kg dozunda verildiginde fareler yeni objeyi bilinen objeye gére daha
az incelediler. 7-NI yiiksek dozda lokomosyonu da bozdugundan, yiksek
dozdaki etkisi amnezik etkiyle iliskili olmayabilir. Bu durum 7-NI 30 mg/kg icin
gecerli degildir, ¢linkii bu doz sedasyon olusturmamaktadir, bu sebeple bu
dozda performansin bozulmasi yeni obje tanima testinde 6grenme ve bellek
bozukluklari ile iliskili olabilir. Bu sonuglarin hepsi 7-NI'un amnezik etkisini
gosterirken, TRIM etki gostermemistir. Yeni obje tanima testinde, AMPA (a-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) ve NMDA (N-metil-D-
Aspartat) reseptorlerinin tanima hafizasinin kazanim, konsolidasyon ve geri
¢agrilmasinda rol oynadig gosterilmistir. NOS inhibitérleri NMDA reseptor
blokaji ile LTP olusumunu bozdugu icin, bu durum bu calismadaki sonuglarin
etki mekanizmasi olabilir. Yiyecek tercihinin sosyal gegisi testi, kokusal bellegi
degerlendiren hipokampal bagimli bir testtir. Hem TRIM hem de 7-NI yiyecek
tercihinin sosyal gegcisi testinde kokusal bellegi yiksek dozlarda bozmustur,
fakat bu dozlarda toplam yiyecek tiiketimini de anlamli olarak azaltmislardir.
Bu nedenle bu ilaglarin hipokampal kokusal bellegi direkt olarak bozdugunu
ileri siremeyiz. Hipokampal bagimli, Morris su labirenti ve yeni obje tanima
testlerinde, 7-NI 30 mg/kg dozunda bellegi bozdugu halde bu etki yiyecek
tercihinin sosyal gegisi testinde gérilmemistir. Bu durum farkli sekillerde
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aciklanabilir. Birincisi, koku duyusunun farkli 6zellikleri olabilir. Kokusal
0grenmede Morris su labirenti testi ve yeni obje tanima testinde oldugu gibi
mekansal bir faktor yoktur. Buna ragmen, mekansal ve kokusal bellek
olusumunda farkli beyin fonksiyonlari rol oynamaktadir. ikinci bir agiklama
yiyecek tercihinin sosyal gegcisi testinde kullanilan koku bilgisinin unutmaya
daha direncli olabilmesidir. NO’in eriskin koyunlarda kokusal bellegin
hatirlanmasini etkilemedigi ve NO saliniminin kokusal tanima testinin egitim
fazinda rol oynadigi fakat egitim sonrasi hatirlamayi etkilemedigi ileri
strGlmastir. Dolayisiyla, NO’ininhibisyonu, ¢alismamizda da goruldigu gibi
kokusal bellegin hatirlanmasi Gzerine net bir etki géstermezken, kokusal
bilginin  6grenilmesi ve pekistirilmesi lzerine etkili olabilecegi
distnilmektedir. Pasif sakinma performansi stres dolu bir deneyime karsi
adaptif bir cevaptir. Bilginin kazanilmasi lizerine etkiyi degerlendirmek icin
ilag elektrik sokundan 6nce, pekistirme lizerine etkiyi degerlendirmek icin
elektrik sokundan hemen sonra uygulanabilir. Bilginin geri ¢agirilmasina
etkiyi anlamak icin ilag retansiyon denemesinden énce verilebilir. ilac bilginin
kazanimindan 6nce uygulandiginda, ilag etkileri bazi nonspesifik etkilerle
karnisabilir. Calismamizda pasif sakinma testinde, ilaglar elektrik soku
verildikten 24 saat sonra ve retansiyon denemesinden once verilmis ve
boylece ilaglarin motivasyon, dikkat, algilama ve motor aktivite lzerine
spesifik etkileri devre disi birakilmistir. Bulgularimiza gore bu testte TRIM
bellek Gzerine herhangi bir etki gostermezken, 7-NI uygulanan en kigik
dozda (15 mg/kg) dahi bellegi bozmustur.

TRIM ve 7-NI'Gn bilissel fonksiyonlar tGzerine etkileri arasindaki fark, ilaglar
arasindaki selektivite farkliligina ilaveten indazol (7-NlI) ve imidazole (TRIM)
turevleri arasindaki farmakokinetik (absorbsiyon, proteinlere baglanma,
beyne gecis, biyotransformasyon) ve farmakodinamik 6zellikler arasindaki
farkhiliklara bagh olabilir. Civcivlerde vyapilan pasif sakinma testinde,
eNOS’uninhibisyonu her iki hemisferde de amnezik etki olustururken,
nNNOS’In inhibisyonu sadece ilag sol hemisfere uygulandiginda bellegi
bozmustur. Son vyillarda yapilan calismalarda hem eNOS hem nNOS
aktivitesinin bellek olusumu icin gerekli oldugu ileri strlilmustir. Bu iddianin
aksine kemirgenlerde LTP’un olusumu igin, her iki NOS izoformunun degil de
sadece birinin aktivasyonu yeterli olabilmektedir. Memeli beyninde néronal
dokudaki (6zellikle serebellum, hipokampus ve striatum) lokalizasyonundan
dolayi, nNOS izoformunun sinaptik plastisite ile iliskili oldugu kabul
edilmektedir. Memeli néronal dokusunda hem sican hem de insan
hipokampal CAl piramidal hiicrelerinde, eNOS'In nNOS’a gére daha fazla
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bulundugu gosterilmistir. Ayrica, civcivlerde yapilan pasif sakinma testinde,
LTP’un sirdirilmesinde eNOS’in fonksiyonunu nNOS’in gosteremeyecegi
bildirilmistir. Néronal NOS bellek olusumundan sorumlu tek izoform degildir.
Hipokampal CA1 alaninda her iki NO sentaz izoformunun bulunmamasi
durumunda LTP’un sirdilrilemeyecegini gdstermislerdir. Tum bu sonuglar
LTP olusumunda her iki izoformun da rol oynadigini ve birbirlerinin yerini
tutabilecegini desteklerken, eNOS’in nNOS’I hangi dereceye kadar kompanse
edebilecegi bildiriimemistir. Bitin bu bulgular, nNOS’a selektif olan TRIM’un
bilissel fonksiyonlar (zerine bir etki gostermezken, nonselektif NOS
inhibitérd olan 7-NI'lin bellegin geri hatirlanmasini neden bozdugunu
acikhyabilir.

NO inhibitorleri veya dondrleri kullanilirken goriilen major problemlerden
biri bu ilaglarin kan basincini etkilemesidir. NOS inhibitorleri hipertansiyona
neden olurken, NO dondrleri hipotansiyon yapabilir. Bu nedenle, bu grup
ilaclarin bilissel fonksiyonlar Uzerine etkilerini kardiyovaskiler fonksiyon
Uzerine etkilerinden ayirmak zordur. Prickaerts ve ark., 7-NI’lin i.p. olarak 30
mg/kg dozunda ortalama arteryal kan basincini artirdigini fakat 10 mg/kg
dozunda bdyle bir etkisinin bulunmadigini gdstermistir. Ancak, 7-NI tanima
hafizasi testinde kullaniimis ve bu testte hafizayi bozucu etkisinin kan basinci
Uzerine etkisi ile ilgili olmadigi bildirilmistir 7-NI'tn i.p. 65 mg/kg dozunda
sistolik kan basincinda bazi degisikliklere neden oldugunu ancak istatiksel
olarak anlamli bir etki gostermedigini bildirmislerdir. Yine Holscher ve ark.,
30 mg/kg 7-NI'in hem Morris su labirenti hem de 8-kollu isinsal labirent
testlerinde kan basinci lizerine etki gostermeksizin mekansal 6grenmeyi
bozdugunu gostermislerdir. Diger calismalarda 7-NI ve TRIM’un kan
basincina bu c¢alismada kullanilan dozlarda anlamh etkisi olmadigi
gosterilmistir.

Sonugcta eNOS selektivitesi oldukga diisiik oldugu halde, selektif bir néronal
ve indiiklenebilen NOS inhibitéri olan TRIM 6grenme ve bellek (izerine net
etki gostermezken, 7-NI'in 6grenme ve bellek Uzerine bozucu etkisi NOS
inhibisyonu Uzerine non-selektif mekanizmasiyla aciklanabilir. Bu ¢alismanin
sonuglarina gére nNOS 6grenme bellekte rol oynayan tek NOS izoformu
degildir ve bellek fonksiyonlarinin bozulmasinda nNOS ve eNOS’in birlikte
inhibisyonu s6z konusudur. Diger NOS inhibitori ilaglar ¢cahisilarak, farkli NOS
izoformlarinin  6grenme ve bellek Uzerindeki etkilerinin arastiriimasi,
sonuglarin aydinlatiimasina yardimci olacaktir.
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Yani Ozetle, NO’in bellek bozukluklari patofizyolojisinde rol oynadig
aydinlatilmistir, bu calismada NO-iliskili mekanizmalarin bellegin biligsel
bozukluklarinin tedavisi igin yeni tedavi stratejileri gelistirilmesi icin dnemini
gostermektedir.

KAZANIM DONEMINE ETKILILIK ALISTIRMA DENEYi
DENEYDEN HEMEN SONRA PEKiSTIRME DONEMINE ETKILILiK

SON DENEYDEN HEMEN ONCE HATIRLAMA DONEMI (GERI-CAGIRMA
DONEMI) SON DENEY
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3- 0. Mutlu, G. Ulak, I. Komsuoglu Celikyurt, F. Yildiz Akar, F. Erden. Effects
of Citalopram on Cognitive Performance in Passive Avoidance, Elevated
Plus-Maze and Three-Panel Runway Tasks in Naive Rats. Chinese Journal Of
Physiology, 54(1):36-46 (2011).

Depresyon, disiik yasam kalitesine neden olan, ciddi ve 6lim riski tasiyan
yaygin, kronik, tekrarlayan bir hastaliktir. Depresyonun patofizyolojisi altinda
yatan mekanizma ve beyin bolgeleri yeterince anlasiilmamistir. Depresyon
hastalari genellikle azalmis 6grenme yetenegi, konsantrasyon sorunlari ve
bellek kaybini iceren bilissel bozukluklar gosterirler. Yakin zamanda yapilmis
calismalarda, depresyon ve bellek bozuklugu arasinda anlamli iligki
gosterilmistir.

Antidepresanlar diinyada en yaygin olarak recete edilen ila¢ grubudur.
Depresyon icin kullanilan antidepresanlarin ¢cogunun antikolinerjik etkileri
vardir. Beyinde muskarnik reseptorlerdeki kolinerjik ileti, 6grenme ve bellek
gibi beyin fonksiyonlariyla iliskili oldugundan, antidepresanlarin antikolinerjik
etkileri bellek bozukluguna yol agabilir.

Yaygin olarak kullanilan selektif serotonin geri alim inhibitérlerinin (SSGI),
klasik monoamino oksidaz inhibitérleri (MAOI) ve trisiklik antidepresanlara
(TSA) gore esas avantaji SSGi'lerinin giivenliligi ve tolere edilebilirligidir.
SSGi’lerinin muskarnik kolinerjik reseptérlere karsi ¢ok disiik aktivite
gosterdigi dustiniliirse, SSGi'lerinin biligsel fonksiyonlar iizerine etkileri diger
reseptorlere  bagh olmaldir. ilk calisiimasi gereken reseptorler 5-
hidroksitriptamin (5-HT) reseptorleridir. Bu konuda yapilan bircok ¢alismada,
serotonerjik néronlarin 6grenme ve bellekte anlamli rol oynadigi gésterilmistir,
fakat bu etkinin esas yapisi bilinmemektedir. Yakin zamanda yapilmis
calismalarda, serotonerjik aktivitenin stimiilasyonu beyinde 6grenme ve
bellegi bozarken, serotonerjik aktivitenin inhibisyonu 6grenme ve bellegi
artirmistir.  SSGi’lerinin  bellek lzerine faz-bagiml etkileri 6nceden
anlatilmistir, 6zellikle kazanim ve pekistirme sirasindaki inhibitor etkileri
(alistirmadan 6nce uygulandiginda) ve pekistirme ile geri hatirlama lzerine
artirici etkileri (ahstirmadan sonra uygulandiginda) calisiimistir.

Sitalopram 5-HT gerialim mekanizmasinin glicli bir selektif inhibitoridur.
Akut enjeksiyondan sonra siganlarin dorsal ve ventral hipokampusunda
ekstraselller 5-HT miktarini artirilar. Ayrica, sitalopramin lokal olarak
uygulanmasi sicanlarin frontal korteks ve dorsal hipokampusundan
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asetilkolin salinimini artirabilir. Sitalopram 5-HT alimi Uzerine selektif
etkisinden dolayi ve bu etki katekolamin degisiklikleriyle iliskili olmadigi igin,
deneysel nérofarmakolojide, santral serotonerijik sistemi ¢alismak igin degerli
bir aractir. Sitalopram depresyon, anksiyete, panik bozukluklar, obsesif
kompulsif bozukluk gibi serotonerjik disfonksiyonla iliskili pekcok bozuklukta
yaygin olarak kullanilir. Alzheimer hastalarinda veya senil demansi olan
hastalarda sitalopram tedavisinden sonra psikolojik bozukluklarda anlamli
diizelme gorilmustir, fakat bilissel bozukluklarin tedavisinde etkisizdir. Buna
ragmen, sitalopram depresyonlu hastalarda bilissel ve duygusal fonksiyonlari
anlamli olarak diizeltmistir.

Sitalopramin depresyonlu hastalarda calisan bellegi diizelttigi ve yine demansi
olan hastalarda psikotik semptomlar ve davranissal bozukluklar dizelttigi
gosterilmistir. Ayrica sitalopramin saglikl génulltlere akut olarak uygulanmasi
bellegin olusmasini artirmistir. Diger bir ¢alismada, sitalopram uzun-sireli
bellegin geri ¢agrilmasini artirirken, ani hatirlama ve duygudurumu
etkilememistir. Bu ¢alisma sitalopramin emosyonel ve mekansal 6grenme ile
referans ve calisan bellek Uzerine etkisini pasif sakinma, yikseltilmis arti
labirent ve lg-panelli pist testinde naif sicanlarda incelemektedir.

Sitalopram emosyonel 6grenmeyi 20 ve 50 mg/kg dozlarinda, pasif sakinma
testinde ve uzaysal 6grenmeyi 10 ve 50 mg/kg dozlarinda, yukseltilmis arti
labirent testinde bozdu. Sitalopram 10 mg/kg dozunda calisan bellek
fonksiyonlarini bozarken, tg panelli pist testinde 10 ve 20 mg/kg dozlarinda
referans bellegi bozdu. Bu etkiler motor aktivite degisikliklerine baglanamazdi
cunkid bu ¢alismada kullanilan dozlarda (5, 10, 20 ve 50 mg/kg) lokomotor
aktivitede degisiklik yoktu. Pasif sakinma testi uzun sireli (24 saatlik)
emosyonel bellegi degerlendiren hipokampal ve amigdala-bagimli bir testti.
Daha ¢ok baglamsal korku kosullanmasi ve enstriimental 6grenme ile iliskiliydi.

Hayvanlar kaginilamaz elektriksel bir soktan sakinmayi 6grenmekteler ve uzun
akilda tutmasiireleri, daha iyi bir 6grenme ile iliskilidir. Yikseltilmis arti labirent
mekansal Ozellige de sahiptir, ¢linkii hayvanlarin ikinci denemede, givenli
olmayan acik alandan daha cabuk kagmalar icin acik ve kapal kollarin
yerlesimini hatirlamasi gerekmektedir. ikinci giin denemesindeki kisalmis gegis
suresi bellegin hatirda tutuldugunun ya da pekistirildiginin gostergesiyken,
ilaglarin ilk giinkii deneyden énce uygulanmasi, bilginin kazanimini etkiler. Ug
panelli pist testi ¢calisan ve referans bellek arasinda ayrim yapabilmeyi saglar ve
sicanlarda 6grenme ve bellegi ¢alismak icin uygun bir metoddur. Referans
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bellek ¢evremizdeki sabit durumlarin uzun-siireli bellege alinmasi ile
iliskiliyken, calisan bellek deklaratif bilginin hem kodlanmasi hem de geri
cagrilmasini gerektiren kisa-siireli bellek ile iligkilidir.

Hayvanlarda kisa siireli bellek olusmadan ortaya ¢ikan uzun siireli bellek hem
kisa hem uzun sireli bellegin bagimsiz ve paralel islemler oldugunu
gostermistir. Kisaca, calisan bellek tekrarlayan denemelerde degisen bilginin
hatirlanmasi ile iliskili ve deneme bagimliyken, referans bellek tekrarlayan
denemelerde sabit kalan ve denemeden bagimsiz olan bilgi ile iliskilidir.
SSGi’leri serotonini ekstraselliiler bélgelerden 5-HT sinir hiicrelerine tasiyan
membran alim tasiyicisini bloke eder. Sonug olarak, serotoninin sinaptik
konsantrasyonu artarken, SSGi’leri serotonerjik iletimi artirir. Bozulmus
bellek SSGi’lerinin bir yan etkisi oldugu igin, bu durum &zellikle Alzheimer
hastaligi ve demansi olan vyasli hastalarda goérilen duygudurum
bozukluklarinin farmakoterapisinde gozoniinde bulundurulmalidir. Bu
yizden SSGi’lerinin bilissel fonksiyonlar (zerine etkilerini incelemek
dnemlidir. Bu calisma sitalopram ve diger SSGi’lerinin akut enjeksiyondan
sonra 6grenme ve bellegin farkl sekillerini bozdugunu agiklayan teoriyi
desteklemektedir. Bu ¢alismaya benzer sekilde, sitalopram ve fluoksetin iki-
yonli aktif sakinma testinde bilginin kazanimini bozmustur.

T-labirent gibi basit uzaysal testlerde, sitalopram anlamli etki gostermemistir.
Ancak kompleks bir aynm testi olan Morris su labirenti testinde, sitalopram
sicanlarda yer bulmanin kazanimini bozmustur. Hem sitalopram hem fluoksetin
Morris su labirenti testinde mekansal 6grenmeyi bozmustur. Fluoksetinle akut
tedavinin inhibitér sakinmanin 6grenilmesini bozmadigini gosterirken kronik
tedavi inhibitér sakinma testinde farelerde bellegin bozulmasiile sonuglanmustir.
Sitalopram (1 ve 3 mg/kg) inhibitor sakinma testinde veya sican aktif sakinma
testinde bellege etki gostermezken, diger bir ¢alismada sitalopram 10 ve 20
mg/kg dozlarinda aktif sakinma testinde bellegi sicanlarda bozmustur. Diger
calismalarda, sitalopram (1 ve 2 mg/kg) mekéansal bellege etki gbstermezken
sicanlarda su labirenti testinde bellegi 4 ve 8 mg/kg dozlarinda bozmustur.
Onceki calismalarda, sitalopram uygulanan depresyonlu yasli hastalarda hem
bilissel hem emosyonel fonksiyonlarin anlamli olarak diizeldigi gosterilmistir.
Alzheimer hastaligi veya senil demansi olan hastalar sitalopramla tedavi
edildiginde duygusal bozukluklarinda dizelme gorilmis ve bellek bozuklugu
olmamustir. Sitalopramin ayrica demansi olan hastalarda psikotik semptomlari ve
diger bozukluklar diizelttigi gordlmastir.
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Tim bu sonuglar sitalopramin depresif hastalarda gorilen bellek
bozuklularinda biligsel fonksiyonlari dizeltici bir rol oynayabilecegini
gostermektedir. Yakin zamandaki calismalarda, serotonerjik aktivitenin
artirilmasi 6grenme ve bellegi bozmustur. Bircok calismanin sonucu 5-HT'in
hipokampusta 6grenme sirasinda negatif etkilerini gdstermistir. Ornegin,
hipokampustaki serotonin icerigi ile kosullu reflekslerin hatirda tutulmasi
arasinda zit bir iliski ortaya konmustur. 5-HT’in intrahipokampal enjeksiyonu
sicanlarda Y-labirent parlaklik ayrim testinde bilginin hatirda tutulmasini
bozmustur. Diger bir c¢alismada, sitalopramla bellek bozuklugunun
dizelmesinin, hipotalamik-hipofiz-adrenal sisteminin normalizasyonu ile iliskili
olabilecegi  6nerilmistir.  Trisiklik antidepresanlarin ve  SSGi’lerinin
antidepresan etkileri monoamin iletimindeki artisa ve beyinde 5-HT ve
norepinefrin gerialiminin inhibisyonuna bagli olabilir. Bu sebeple, bellek
performansinda antidepresanla indiiklenen degisiklikler ~monoamin
sistemlere veya monoamin sistemlerdeki etkilesimlere baglanabilir. Monleon
ve ark. tarafindan antidepresanlarin antikolinerjik etkilerinin bellek
bozulmasina yol actigi ileri sirilmustdr.

Antidepresanlarin bellek {izerine bozucu etkileri antikolinerjik etkiye mi bagli ya
da degil, tam olarak tanimlanamamistir ¢iinkii bellek bozulmasi SSGi’lerinin
egitimden once uygulandiginda oldugu gibi, antikolinerjik aktivitesi olmayan
ilaglarlada gorilmastir. Ayrica, serotonerjik ve kolinerjik sistemler 6grenme ve
bellek fonksiyonlarinin diizenlemesinde kompleks bir sekilde etkilesebilirler.
Ayrica, yine noradrenerjik yolaklar 6grenme ve bellegin diizenlenmesinde
onemli role sahiptir. Bu sebeple antidepresanlarin bellek Gzerine etkileri bu
ilaglarin  antikolinerjik, antihistaminerjik, serotonerjik ve noradrenerjik
aktivitelerini de iceren norofarmakolojik 6zelliklerinin birlesimine bagli olabilir.
Onceki ¢alismalarda NMDA (N-metil-D-aspartat)-Ca++-NOS (nitrik oksid sentaz)
sinyalleme vyolaginin inhibisyonunun, antidepresanlarin en yaygin etki
mekanizmalarindan biri oldugu gosterilmistir ve NMDA reseptorleri ile 6grenme-
bellek arasindaki iliski tanimlanmistir. Klinik calismalarda, depresif hastalarin
hipokampdsiinde artmis plazma nitrat seviyeleri ve artmis NOS ekspresyonu
gosterilmistir. Yine yapilmis calismalarda, SSGI’ii paroksetin NOS aktivitesini in
vitro inhibe etmis ve depresif hastalarda plazma nitrit ve nitrat seviyelerini
anlaml olarak azaltmistir. Wegener ve ark. serotonerjik antidepresanlar olan
sitalopram, paroksetin ve tianeptin ile serotonerjik-noradrenerjik antidepresan
olan imipraminin, sican noéronlarinda in vitro hipokampal NOS aktivitesini
azalttig1 gosterilmistir ancak klinik kullanimda NOS Uzerine direkt etkileri
gosterilmemistir. Sitalopramin 6grenme-bellek Gzerine bozucu etkisi, NMDA-
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glutamat-NO yolagiyla iliskili olabilir, glinkii NOS inhibitorlerinin 6grenme-bellegi
bozdugu gosterilmistir. Antidepresanlarin bellek Uzerine etkisi bazi serebral
mekanizmalarla da degisebilir. Antidepresanlarin belirgin 6zelligi hipokampise
kronik olarak uygulandiklarinda nérojenezi artirirlar. Yakin zamanli ¢alismalarda
antidepresan ilaca uzun slire maruziyetin plastisite mekanizmalarini
etkileyebildigi gosterilmistir. Diger calismalarda antidepresanlarin néronal
proliferasyonu (nérojenezi) hipokampisiin dentat gyrus’unda artirabildigi
raporlanmistir. Bizim g¢alismamizda, sitalopramin akut olarak uygulandigl igin
noroplastik degisikliklere neden oldugunu disinmuiyoruz. Bu ilag uygulama
siiresi norojenezi indiiklemek icin yeterli degildi. Onceki calismalarla sonug
farkhhklar, ilaglarin dozajina, uygulama yoluna, hayvanlarin cinsiyet ve tiriine,
farkh deney protokollerine ve kosullarina bagli olabilir. Sitalopramin dizeltici
etkisi 6zellikle depresif hastalarda ve kronik enjeksiyondan sonra olusturulan
hayvan depresyon modellerinde gorildi. Bu dizeltici etki 6zellikle depresif
duygudurumun azaltilmasina ve ilacin anksiyolitik etkisine bagli olabilir ve ayrica
beyinde ndéromediator sistemlerinde degisikliklere ve kronik enjeksiyondan
sonra, hipokampal nérojenezdeki artisa bagh olabilir. Sonug olarak, SSGI'i
sitalopram naif siganlara akut uygulamadan sonra pasif sakinma, yiikseltilmis arti
labirent ve (i¢ panelli pist testinde benzer sekilde bellegi bozdu. ilerleyen
calismalarda naif ve depresif farelerde sitalopramin kronik uygulamasindan
sonra bellek Gzerine etkileri ve bu etkilerde 5-HT ve nitrerijik iletinin ve spesifik
beyin alanlarinin rolii arastirilabilir.

KAZANIM DONEMINE ETKILILIK ALISTIRMA DENEYi
DENEYDEN HEMEN SONRA PEKISTIRME DONEMINE ETKILILIK

SON DENEYDEN HEMEN ONCE HATIRLAMA DONEMI (GERI-CAGIRMA
DONEMI) SON DENEY
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4- 0. Mutlu, G. Ulak, I.K. Celikyurt, F. Yildiz Akar, F. Erden. Effects of
Olanzapine, Sertindole and Clozapine on Learning and Memory in the
Morris Water Maze Test in Naive and Mk-801-Treated Mice. Pharmacol
Biochem Behavior, 98:398-404 (2011).

Yillarca, pozitif psikotik semptomlar sizofreni tedavisinde birincil hedef
olmustur. Ancak, sizofrenide ayni zamanda bilissel fonksiyon bozuklugu da
goraliur. Sizofreni de bilissel bozukluk yaygindir ve yasam kalitesini azaltir; bu
bozukluklar 6zellikle galisan bellek bozukligu, 6grenme ve dikkat bozuklugu
seklinde ortaya cikar. Bilissel bozukluklar hastaligin baslangicinda gorulir ve
psikotik semptomlara yol acar. Bu problemler ayrica kisinin kendine bakim
yetenegini azaltir ve hastaneye yatis sikligini artirir, bu sebeplede tedavi
maliyeti artar. Bu nedenden dolayi sizofrenik hastalarda bilissel bozukluklarin
etkin tedavisi hastanin yasam kalitesini artirir.

Yaygin bir hipoteze gore bu bilissel bozukluklar N-metil-d-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin hipofonksiyonu sonucu olusur. Ketamin ve fensiklidin gibi
NMDA reseptor antagonistleri, saglikh gonillilerde pozitif, negatif ve biligsel
semptomlarinda dahil oldugu sizofreni-benzeri semptomlar olusturur. NMDA
reseptor antagonistleri ayrica 6grenme ve bellek fonksiyonlarini hayvanlarda
sizofrenidekine benzer sekilde bozar, bu ylzden bu ilaglar hayvanlarda
bilissel bozukluk modelleri olusturmak igin uygundur. Atipik antipsikotik
tedavisi klasik antipsikotiklerle karsilastirildiginda bilissel fonksiyon
bozuklugunun tedavisinde daha etkilidir. Klinik ¢alismalarda, ikinci
jenerasyon atipik antipsikotik ilaglar klozapin, ziprasidon, ketiapin ve
olanzapin bilissel bozuklugu duzeltirken, tipik ilaglardan olan haloperidol
etkisizdir. Preklinik testlerde atipik antipsikotiklerin normal bilissel fonksiyon
Uzerine etkileri ile ilgili degisik sonuglar elde edilmistir. Bazi ¢alismalarda,
antipsikotikler bilissel fonksiyonlari bozarken, diger calismalarda etki
gorilmemistir.

Morris su labirenti testi (MWM) viziiel mekansal 6grenme ve bellegi dlcer ve
cesitli beyin bolgelerinin ve noérotransmitter sistemlerinin etkinligiyle iliskilidir.
McNamara ve Skelton mekansal 6grenmede farkli nérotransmitter ve modulator
sistemlerin rollint aciklamis ve kolinerjik, glutamaterjik ve peptiderjik sistemlerin
bu tip 6grenmede gerekli olabilecegi belirlenmistir. Ogrenme, calisan ve uzun-
sureli bellek, dikkat gibi pekgok bilissel fonksiyon sizofrenide bozulmustur. MK-
801 psikozun hayvan modeli olarak kullanilan bir NMDA reseptor antagonistidir
ve sizofreniye benzer pek c¢ok bilissel bozukluk olusturur. MK-801 Morris su

- 115 -


http://topics.sciencedirect.com/topics/page/N-Methyl-D-aspartic_acid

labirenti performasini sizofrenik hastalarda goriilen bilissel bozukluklara benzer
sekilde bozar. MK-801 6grenme ve bellegi, hipokampus ve amigdalaya bagl
olarak bozar.

Olanzapin sizofreni ve psikoz tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir atipik
antipsikotik ilagtir. Olanzapin gibi atipik antipsikotikler cesitli nérotransmitter
reseptorleri Uzerine daha az selektif aktivite gosterir (6rnegin, 5HT2
reseptorlerinin potent antagonistiyken, D1,D2, ve al reseptorlerine esit
etkinlik gosterir). Radyoligand baglama calismalarinda olanzapin DA D1, D2,
D4, 5-HT2A, 5-HT2C, al-adrenerjik ve histaminik H1 ve muskarinik
reseptorler gibi bircok ndronal reseptor icin yiksek afinite gostermistir.
Sertindol, kendine 6zglin bir farmakolojik profili olan antipsikotik ilactir.
Fenilindol-tlrevi, sedatif etkisi olmayan ve sadece dopaminerjik D2,
serotonin 5-HT2 ve al-adrenerjik reseptorlere etkili bir ilagtir. Sertindol
givenli ve tolere edilebilir bir profil gosterirken; sedasyon, antikolinerjik veya
histaminerjik yan etkiler ve kilo alimi gérilmez; bilissel fonksiyonlar Gizerine
etkisi incelenmemistir. Klozapin atipik antipsikotiklerin referans ilacidir,
beyinde dopamin D4,serotonin 5-HT2a ve 5-HT2c, norepinefrin al ve a2,
asetilkolin, muskarnik ve histamin H1 gibi bircok reseptor tGzerine etkilidir.

Bu ¢alismada ikinci jenerasyon atipik antipsikotikler olan olanzapin, sertindol
ve klozapinin mekansal 6grenme ve bellek {izerine etkisi, hem naif hem de
MK-801 uygulanmis farelerde Morris su labirenti testinde incelenmistir.

Atipik antipsikotiklerin, naif ve MK-801 uygulanan farelerde bilissel
fonksiyonlar (zerine etkisini inceledik. Bu calisma sizofrenik hastalarda bu
ilaglarin pre-klinik kullanimini degerlendirmek icin yapilmistir. Doz aralig
onceki calismalara gore belirlenmistir.

Bu calismanin ana bulgusu, ikinci jenerasyon atipik antipsikotik olan
olanzapin uzaysal 6grenme ve bellegi naif farelerde bozarken, sertindol ve
klozapin etkili degildi. MK-801 ile indiklenen 6grenme ve bellek bozulmasi
olanzapin, sertindol ve klozapin tarafindan tersine cevrildi; bu ilaglar
sizofrenide goriilen bilissel bozukluklarin tedavisinde etkili olabilir. Yiizme hizi
etkilenmemisti.

Morris su labirenti testi hayvanlarin havuzdan kagmak, platformun yerini
belirlemek, platforma tirmanmak ve platformda kalmak icin strateji
olusturmasi gereken bir mekansal ve uzun-siireli bellek inceleyen testtir.
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NMDA reseptor antagonistleri fensiklidin ve MK-801 Morris testinde
0grenme kazanimi ve referans bellegi bozmus. Bu galismada, MK-801
kazanim oturumlarinda kacis latansini artirmis, kacis platformunun oldugu
kadranda harcanan zamani azaltmis ve bos denemede platforma olan
ortalama uzakhgl artirmistir. Platformun yeri deney boyunca degismedigi
icin, MK-801 referans mekansal bellegi bozmustur.

Bu calismada antipsikotikler subkronik olarak 6 ardisik giin uygulanmistir.
Kacis latansindaki herglinkii azalma, testin 6grenildigini gdstermektedir.
ilagclar her giinkii kazanim oturumundan ve bos denemeden &nce
uygulanarak olanzapin, sertindol ve klozapinin 6grenme ve geri hatirlama
Uzerine etkisi degerlendirilmistir. Bozulmus 6grenme ve geri cagirma
kapasitesi sizofrenide yaygindir. Bu calismada olanzapin, sertindol ve
klozapin farelerde MK-801’le indiiklenen mekansal 6grenme ve bellek
bozuklugunu dizeltmistir.

Antipsikotiklerin 6grenme ve bellek tzerine etkileri geliskilidir. Haloperidol ve
risperidon psikoza etkili dozlarda bellegi bozarken, klozapin ve sertindol
bellek (izerine etkin dozda bozucu etki gdstermemistir. Haloperidol su
labirenti ve bazi bilissel testlerde bellegi siganlarda bozmustur. Atipik
antipsikotikler bilissel fonksiyonlari diizeltmede klasik antipsikotiklere gore
daha etkilidir. Galismalarin ¢ogunlugunda atipik antipsikotiklerin biligsel
fonksiyonu duzelttigi gorilmustir. Ancak tipik antipsikotiklerle celiskili
sonuclar vardir. Ornegin, klozapin ve olanzapin gibi atipik antipsikotikler
sizofrenik hastalarda bilissel bozukluklari haloperidol ile karsilastirildiginda
bozmustur.

DA D2 reseptorlerini hedefleyen antipsikotikler sizofreninin pozitif
semptomlarini etkileyebilirken, DA D2 reseptorleri disindaki DA reseptorleri
(DA D1, D3, and D4), serotonin reseptorleri (5-HT2A, 5-HT1A, 5-HT3,6,7) ve alfa
adrenerjik reseptorler daha ¢ok sizofreninin negatif semptomlari ile iliskilidir.
Bu reseptorler lizerindeki etki ve bu etkiler arasindaki denge MK-801 ile
indUklenen bilissel bozuklugun tersine ¢evrilmesinde 6nemlidir.

5-HT2A reseptorii mezokortikal dopamin yolaklarini diizenler ve atipik
antipsikotiklerin 5-HT2A reseptorlerini bloke etmesi dopaminerjik iletide
artisa yol acip sizofrenik hastalarda gorilen bellek bozuklugunu azaltir. Daha
fazla5-HT2A/dopamin D2  reseptér afinitesi  sizofreninin  negatif
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semptomlarinin basarili tedavisi icin 6nemlidir ve bu etkiler bellek
bozukluklarinin dizeltilmesi igin dnemlidir.

Gecmis calismalarda, serotonin ve adrenoreseptorlerin selektif ligandlar
(6rnegin WAY-100635, M100907, idazoksan ve digerleri) cesitli NMDA
reseptdr antagonistleri ile indiklenen hayvan modellerinde calisiimistir.
Ayrica, spesifik 5-HT7 reseptdr antagonisti SB-269970 ve DR-4004
alistirmadan sonra uygulaninca, MK-801 ile indiklenen bellek bozuklugunu
sicanlarda dizeltti. Bu galismamizda olanzapin, sertindol ve klozapin, MK-801
ile indiklenen bozuklugu serotonin reseptorleri ve adrenoseptorlerle
etkileserek tersine cevirmis olabilir.

Sertindol 5-HT2A ve dopamin D2 reseptorlerine in vitro esit etkinlik
gosterirken, in vivo minimal dopamin D2 reseptor blokaji gosterir. Klozapin ve
olanzapinin tersine, sertindol 5-HT6 reseptorlerine ylksek afinite gosterir,
fakat a2-adrenerijic, histaminerjik ve muskarnik reseptorleri etkilemez. 5-HT6
reseptor aktivasyonu bellegi artirir; bu reseptor hipokampus ve kortekste
yuksek oranda eksprese edilir ve kolinerjik ve glutamaterjik sistemle etkilesir.
Reseptor blokaji DA, glutamat, ve asetilkolin kosantrasyonlarini frontal
kortekste artirir. Bu sebeple, sertindoliin bellek Gzerine, hem naif farelerde
hem de MK-801 ile tedavi edilen farelerde etkinligi 5-HT6 reseptor
antagonizmasina bagh olabilir. Klozapin daha genis bir reseptér baglanma
profiline sahiptir. Klozapin etkinlik orani 5-HT2A/D2 reseptorleri icin 9’dur ve
ekstrapiramidal yan etkiler diisik dopamin D2 reseptor blokajina baghdir ve
antikolinerjik aktivitesine bagli olusmaz.

Klozapin ve olanzapin, sertindoliin tersine, muskarnik ve histaminerjik H1
reseptorlerini bloke eder, bu blokaj bellegi bozar. Klozapin farkli muskarnik
reseptorler Gizerinde zayif parsiyel agonist/antagonist aktivite gosterir. Bu
calismada, klozapin naif farelerde etki gostermedi ve MK-801 ile indiiklenen
bilissel bozuklugu diizeltti. Bu durum klozapinin ve onun primer metaboliti
desmetil-klozapinin bazi  muskarnik reseptorler (izerinde agonistik
aktivitesine bagli olabilir. Olanzapin ise tersine muskarnik antagonisttir.
Muskarnik M1 agonizmasi bellegi dizeltebilirken, antimuskarnik aktivite
bellegi kotulestirir. Bu yilzden klozapinin etkileri plazma ve beyin
konsantrasyonlari arasindaki dengeye bagli olabilir. Ayrica bu c¢alismalar
arasindaki farkliliklar deney protokolleri, ilaglarin uygulanma yolu ve dozlari
arasindaki farkhhklardan kaynaklaniyor olabilir.
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Muskarnik reseptér antagonisti skopolamin ve histamin H1 reseptor
antagonisti pirilamin ve difenhidramin Morris testinde ve isinsal kollu
labirent testinde normal siganlarda 6grenme ve bellegi bozmustur. Bu
sebeple sertindol Morris testinde normal hayvanlarda 6grenme ve bellegi
bozmayabilir ¢lnkii M1veya H1 reseptorlerine baglanmamaktadir.
Olanzapin muskarnik M1 reseptorlerine karsi yliksek baglanma ve bloke edici
aktivite gosterir. Ayrica, oral olarak uygulanan klozapin muskarnik M1
reseptorleri ile ilgili davranislari bloke ederken, metaboliti N-
desmetilklozapin reseptor lzerinde agonistik aktivite gosterir.

Bilissel performans, ayrica ilaglarin antihistaminerjik etkisinden etkilenir.
Artmis histamin reseptor aktivitesi bilissel fonksiyonda azalmaya yol acar.
Klozapin histamin H1 reseptorlerini antagonize ederken, bu durum bellek
Uzerine dizeltici etkilerini sinirhyabilir. Olanzapin yapisal olarak klozapine
benzer fakat farkli bir reseptor baglanma profili vardir. 5-HT2A ve dopamin
D2 reseptorlerine esit oranda baglanir. Ayrica, muskarnik reseptorleri bloke
eder. Antikolinerjik aktivitesine ragmen, olanzapin sizofrenide bellegi dizeltir
ve si¢anlarda bellek pekistirmesi (izerine olumlu etkiler gosterir. Olanzapin
dopamin D2 reseptorleri lzerine en yiliksek oranda blokaj gosterir ve bu
durum naif farelerdeki bilissel bozukluga yol acabilir. Antipsikotik ilaglar
glutamat salinimini modiile ederek veya glutamat reseptorlerinin yapisini
degistirerek glutamaterjik iletimi degistirebilir Glutamat sistemi sizofrenide
bozulmustur. Fensiklidin, ketamin, veya MK-801 gibi NMDA resepttr
antagonistleri hayvanlarda sizofreni modeli olusturmak icin kullaniimis,
lokomosyonda artisa, stereotipik davranislara, bilissel bozukluk, duyusal
kapilamada ve sosyal etkilesimde bozulmalara yol acarlar.

Yakin zamandaki calismalarda, olanzapin asetilkolin salinimini muskarnik
M2 reseptorlerini bloke ederek artirdi. Bu bulgulara gore asetilkolin
salinimindaki artis olanzapinin olumlu etkilerinde rol oynayabilir. Klozapin ise
asetilkolin salinimini sican korteks ve hipokampusunda artirir. Klozapinle
indiklenen asetilkolin salinimi, klozapinin uzaysal bellek (zerine etkisini
etkileyebilir.

Sonucta, olanzapin su labirenti performansini bozarken, sertindol ve klozapin
naif hayvanlarda bilissel bozulma gdstermedi. Ayrica olanzapin, sertindol ve
klozapin gibi antipsikotikler, sizofreni hastalarinda gorilen bilissel
bozukluklarin tedavisinde klinik olarak kullanilabilir.

- 119 -



5- 0. Mutlu, G. Ulak, I.K. Celikyurt, F. Yildiz Akar, F. Erden, P. Tanyeri. Effects
of Olanzapine, Sertindole and Clozapine on Mk-801 induced Visual Memory
Deficits in Mice. Pharmacol Biochem Behav. 99(4):557-65 (2011).

Antipsikotiklerin bellek tzerine etkisiyle ilgili celiskili sonuglar vardir ve klasik
antipsikotiklerin atipik antipsikotiklere gére daha fazla bellek bozulmasina yol
actig1 gorulmdistdr. Yapilan klinik calismalarda, klozapin, ziprasidon, ketiapin ve
olanzapin gibi ikinci jenerasyon atipik antipsikotik ilaglarin, haloperidol gibi
klasiklere gore bellegi daha fazla dizelttigi gérilmustir. Preklinik ¢calismalarda
atipik antipsikotiklerin normal bellek iizerine etkisiyle ilgili de degisken sonuclar
elde edilmistir.

Klozapin atipik antipsikotiklerin ~ “prototip” ilacidir. Ozellikle diger
antipsikotiklerin etkisiz oldugu durumlarda kullanilir. Cok etkili olmasina
ragmen, klozapin ilk sirada tercih edilmez ¢link( hayati-tehdit edici yan etkilere
neden olabilir. Olanzapin bir 5HT2A/D2 antagonisttir ve klozapine benzer
kimyasal yapiya sahiptir. Klinikte yaygin olarak kullanilir ve sadece yiiksek
dozlarda ekstrapiramidal yan etkiler gosterir. Olanzapin hepsi sedasyona
neden olan, M1, H1 ve alphal antagonistik Ozellikler gosterir. Sertindol
5HT2A/D2 antagonistik 6zelligi olan yeni bir atipik antipsikotiktir. Yakin
zamandaki ¢alismalarda kendine 6zgiin bir farmakolojik profil gdstermistir.
Sertindol tedaviye direngli hastalarda yararli etkiler gosterirken, kardiovaskiler
yan etkiler de gostermistir. Sertindoliin bellek Uzerine etkisi yeterince
arastirlmamustir.

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri iyonotropik glutamat
reseptorlerinin bir alt tipidir. NMDA reseptoér antagonistleri hipokampal
uzun-siireli  potansiyalizasyonu bloke eder ve hipokampal-bagimh
davranislari bozar (6rnegin uzaysal bellek testleri). NMDA reseptorlerinin
ketamin veya fensiklidin gibi non-kompetitif antagonistleri, insanlarda gicl
psikomimetik etki gosterirler. MK-801 non-kompetitif bir antagonisttir ve
NMDA reseptor-iyon kompleksi ile fensiklidin baglanma bolgesine baglanir.
Bircok 6grenme ve bellek testinde bellegi bozar. MK-801 yine hayvanlarin
davranisinda, kapilama islemindeki bozukluklar, hipermotilite, stereotipi ve
ataksi’yi de iceren cesitli davranislar olusturur.

Yeni obje tanima testi farelerin dogal olarak yeni objeleri inceleme tercihine
dayali bir testtir. Sizofrenide gorsel 6grenme ve bellek bozukluklarini
¢alismak icin kullanilan, 6dile dayali olmayan bir testtir. Bu calismanin amaci
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naif ve MK-801 uygulanmis farelerde, ikinci jenerasyon antipsikotikler olan
olanzapin, sertindol ve klozapinin viziiel tanima bellegi Uzerine etkisini
incelemektir.

Bu calismanin sonucunda naif farelerde viziiel bellek olanzapin (0.4 ve 0.6
mg/kg) tedavisi ile bozulurken, sertindol ve klozapin etki gostermedi. Bu
deneyde kullanilan antipsikotikler MK-801 tarafindan olusturulan gorsel
bellek bozulmasini tersine gevirdi. Acik alan testinde, yalnizca olanzapin 5
mg/kg dozunda naif farelerin lokomosyonunu bozarken, diger tedaviler
lokomosyonu veya anksiyeteyi etkilemedi. Her bir ilag tedavisi MK-801'le
indiklenen lokomosyon ve anksiyete Gzerine etkileri, yliksek dozlarda tersine
cevirdi.

NOR testi deney hayvanlarina Ennaceur ve Delacour tarafindan uygulanmisti
ve yeni bir obje ile bilindik bir objeye karsi, spontan inceleme aktivitesini
Olcliyordu. Bu test herhangi bir 6grenme kurali veya 6dil icermiyordu; calisan
ve vizliel bellegi 6lgmekteydi. Ayrica, sizofrenik hastalar viziiel olarak sunulan
objelere karsl, bozulmus tanima hafizasi gosteriyorlardi. Bu test 6grenme ve
bellegin nérobiyolojik mekanizmalarinin galisilmasi igin yararli bir uygulamadir.

MK-801’in sistemik uygulamasi, obje tanima belleginin sicanlarda hem
kazanimini hem hatirda tutulmasini bozdu, bu da NMDA resept6r blokajinin
tanima bellegini bozabildigini gosterir. Bdylece, yeni obje tanima testinde
NMDA antagonistle bozulmus yeni obje tercihi, ilaglarin sizofreni de goriilen
bilissel bozukluklarda etkilerini incelemek icin kullaniimaktadir.

Hall agik alan testini, sican duygudurumunu galismak igin tanimlamustir. islem
hayvanlari kagisin oOnlendigi duvarlarla sarili bilinmeyen bir cevreye
yerlestirmekle baslar. Acik alan testi hayvan psikolojisinde ¢ok kullanilan bir
testtir. Bu kosullarda, sicanlar acik alanin ortasindan ¢ok, cihazin perifer
kisimlarini dogal olarak tercih ederler. Gergekte, fare ve sicanlar duvarlara
yakin sekilde kosarlar, bu davranisa tigmotaksis denir. Lokomosyonu ve
vertikal incelemeyi bozmadan merkez kisimda harcanan zamani artiran,
tedaviler anksiyolitik-benzeri etki gosterirken, bu degiskenleri azaltanlar
anksiyojenik etki olustururlar.

Hem tipik hem atipik antipsikotik ilaglar anksiyolitik 6zellikler gosterebilir.

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda tipik ve atipik antipsikotik ilaglarla
hem anksiyolitik hem anksiyojenik-benzeri etkiler rapor edilmistir. Yapilan
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calismalarda  klozapin, olanzapin ve klordiazepoksid tedavisiyle
korku/anksiyete durumlarinda, anksiyolitik-benzeri etkiler olusmustur.
Ancak bizim galismamizda olanzapin, sertindol ve klozapin naif farelerde
anksiyete Uzerine etki gdstermemistir. Bu durum metodoloji, uygulanma yolu
veya doz farkliliklarina bagh olabilir.

Bellegi bozan klasik antipsikotiklerin tersine, atipik antipsikotiklerin bellek
Uzerine etkisi celiskilidir. Dopamin D2 reseptdr antagonisti haloperidol ile
tedavi hayvanlarin su labirenti performansini bozmustur. Wolff ve Leander
olanzapinin 6grenme (zerine bozucu etkilerinden bahsederken, isinsal kollu
labirent testinde bellek olusumu ve/veya hatirlanmasini  artirdigini
gostermistir. Haloperidol ve risperidon tedavisi hayvan psikoz modellerinde
bellek bozucu yan etkiler gosterirken, klozapin ve sertindol etkili dozlarda
bilissel fonksiyonlar izerine yan etki gdstermemistir. Onceki ¢alismalarimizda,
olanzapin su labirenti performansini bozarken, sertindol ve klozapin naif
hayvanlarda bellek bozuklugu olusturmamistir; MK-801’le indiiklenen bellek
bozuklugu, ikinci jenerasyon antipsikotikler olan olanzapin, sertindol ve
klozapin ile Morris su labirenti testinde tersine ¢evrilmistir.

Bu ¢alismada, ikinci jenerasyon antipsikotiklerin her biri NOR testinde, MK-
801’le indiiklenen bellek bozulmasini, 6nceki ¢calismamiza benzer sekilde yeni
obje tanima testinde tersine gevirdi. Olanzapin bellegi diizeltebilecek birgok
dzellige sahiptir. Ornegin, asetilkolin salinimini hipokampiiste artirmaktadir ve
yine sican medial prefrontal korteksinde ekstraseliiler asetilkolin seviyelerini
artirir. Olanzapin tedavisi yine doz-bagimh sekilde sican prefrontal
korteksinde ekstraselller dopamin konsantrasyonlarinda artisa yol acar, bu
durum bilissel fonksiyonlari dizeltebilir. Klozapin dopamin reseptorleri (D1,
D3, D4), serotonin reseptorleri (5-HT2A, 5-HT1A, 5- HT3,6,7) ve alfa-1
adrenerjik reseptorleri de etkileyebilen yaygin bir profile sahiptir. Birgok
faktor klozapinin bellek (zerine etkisini belirler. Yapilan bir calismada,
Hashimoto ve ark. klozapinin (5 mg/kg) dozunda subkronik uygulanan
fensiklidin ile indiklenen bozuklugu, obje tanima testinde farelerde
azalttigini gostermistir. Klozapinin yeni obje tanima testinde bellek
bozukluklarini diizeltmesi, 5-HT2A reseptorlerindeki yilksek afinitesine
baglanabilir. Sertindol 5-HT2A ve dopamin D2 reseptérlerine in vitro olarak
esit afinite gosterirken, dopamin D2 reseptérinid in vivo olarak minimal
diizeyde bloke eder. Klozapin ve olanzapinin tersine, sertindol 5-HT6
reseptorlerine yiksek afinite gosterir fakat a2-adrenerjik, histaminerjik ve
muskarnik reseptorleri etkilemez.
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5-HT6 reseptodr aktivasyonu bellegi artirir ve bu reseptor hipokampuls ve
kortekste yiksek oranda eksprese edilir. Ayrica, 5-HT6 reseptorii kolinerjik ve
glutamaterjik sistemlerle etkilesir. 5-HT6 reseptor blokaji dopamin, glutamat ve
asetilkolin konsantrasyonlarini frontal kortekste artirir. Bu ylizden sertindoliin,
bellek lzerine hem naif farelerde hem de MK-801 ile tedavi edilen farelerde
etkinligi 5-HT6 reseptorlerinin antagonizmasina baglanabilir. Klozapin ve
olanzapin, sertindoliin tersine 5-HT2A ve dopamin D2 reseptorlerinde
antagonistik aktiviteye sahiptir, sertindoliin tersine hem muskarnik hem de
histaminerjik H1 reseptorlerini bloke ederler. Su labirenti testinde oldugu
sekilde, muskarnik kolinerjik iletimin inhibisyonu bellek fonksiyonlarini bozar.
Bizim calismamizda, klozapin naif farelerde bellek Gzerine etki gostermezken,
MK-801'le indiiklenen bellek bozulmasini diizeltti. Bu sonuglar, klozapinin ve
primer metaboliti olan desmetil-klozapinin bazi muskarnik reseptor
subtiplerindeki agonistik aktivitesinden kaynaklanabilir.

Olanzapin bir muskarnik antagonisttir. Muskarnik M1 agonizmasi bellegi
dizeltebilirken, antimuskarnik aktivite bellek fonksiyonlarini kétulestirir. Bu
ylzden, klozapinin etkileri bilesigin plazma ve beyin konsantrasyonlarindaki
dengesine dayanir. Olazapinin antihistaminerjik etkisi yine biligsel
fonksiyonlari etkiler. insan gériintiileme ¢alismalarinda, artmig histamin H1
blokaji ile azalmis bilissel performans arasinda iliski bulunmustur. Bu yiizden
olanzapinin naif farelerde yeni obje tanima testinde, bilissel fonksiyonlar
Uzerine bozucu etkisi antikolinerjk ve antihistaminerjik 6zelliklerine
baglanabilir.

Fensiklidin ve MK-801 tedavisi ile olusturulan davranis sendromu, sizofrenide
bilissel bozukluklari gosteren bir hayvan modelidir. NMDA reseptor
antagonistleri, sicanlarda doz bagimli motor disfonksiyonlar olusturur, distk
dozlarda lokomotor hiperaktiviteye neden olurken, yiiksek dozlarda stereotipi
ve ataksiye neden olur. Bircok tipik ve atipik antipsikotik, hiperaktiviteyi ve
nonkompetitif NMDA reseptor antagonistleri tarafindan olusturulan diger
davranis bozukluklarini azaltir. Gigli 5-HT2A ve al-adrenerjik antagonistik
aktivitesi olan antipsikotikler, fensiklidin veya MK-801'le indiiklenen
hiperaktiviteyi bloke eder. Antipsikotiklerin MK-801'in etkilerini tersine
cevirmesi, bu mekanizmalarin kombinasyonu ile aciklanabilir.

MK-801 gecmis calismalarda hiperaktivite, stereotipi, ataksi ve anksiyolitik

etkiler olusturmustur, bu yizden bellek lzerine nonspesifik etkiler de
gosterebilir.  Bizim c¢alismamizda MK-801 vyeni obje icin neofobi
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olusturmustur, bu durum MK-801’in bilindik obje icin niye beklenenden de
fazla tercih gosterdigini agiklayabilir.

Sonugta, bu c¢alisma MK-801 uygulanmasinin, sizofreniyle iliskili bellek
fonksiyon bozuklugunun tedavisinde kullanilabilecek ilaglarin
belirlenmesinde, uygun bir model oldugunu gostermektedir. Yapilacak yeni
calismalarla atipik antipsikotikler olan olanzapin, sertindol ve klozapinin MK-
801’le olusturulan bozukluklari diizeltme mekanizmalari aydinlatilmalidir.
Sizofreni  tedavisinde kullanilacak ilaglarin, bellek fonksiyonlarini
diizeltebilmesi 6nemli bir hedef olarak secilmelidir.
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Sizofrenide goriilen nérogelisimsel ve bilissel fonksiyon bozukluklari, son
yillarda daha da 6nem kazandi. Bilissel fonksiyonlar sosyal hayat ve is
hayatindaki fonksiyonlari belirlemektedir. Atipik antipsikotikler sizofreni
tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu tip ilaglarin klasik antipsikotik
ilaclardan farkli bir etki mekanizmasi vardir ve hem 5-HT2 hem de
D2 antagonistik etkileri ile, daha az ekstrapiramidal yan etkiler olustururlar.
Klozapin ve olanzapin psikoz, sizofreni, psikotik depresyon, bipolar
depresyondaki mani tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Atipik
antipsikotik ilaglarin 6nemli klinik avantajlari vardir ve bilissel fonksiyonlari
tipik antipsikotik ilaglarla karsilastirildiginda dizeltirler. Demansi olan
sizofrenik hastaligin tedavisinde bilissel fonksiyonlari diizeltecek yeniilaglarin
gelistirilmesi dnemlidir. Kisitli sayida ¢alismada, atipik antipsikotiklerin bellek
Uzerine etkisi hayvan modellerinde incelenmektedir. Bu ylizden bizde bu
¢alismada, yaygin olarak kullanilan atipik antipsikotik olan olanzapinin
bellegin kazanim, pekistirme ve hafizada tutma fonksiyonlari tizerine etkisini,
ylkseltilmis arti labirent testinde, atipik bir antipsikotik olan klozapin ile
karsilastirarak inceledik.

Bu calismada, klozapin ve olanzapin kazanim denemesinden &nce
uygulaninca, ikinci oturumdaki (ikinci gin) (TL2) latansi anlamh olarak uzatti.
Klozapinin hemen kazanim denemesinden sonra uygulanmasi TL2'yi anlaml
olarak uzatirken, olanzapin etki gostermedi. Klozapin ve olanzapin hatirlama
denemesinden 6nce uygulaninca, TL2’yi anlamli olarak uzattl. Bu yizden
hem olanzapin hem de klozapin naif farelerde mekansal bellegin kazanim ve
hatirlanmasini bozarken, olanzapin bellek pekistirmesini etkilemedi. ilag
tedavisi acik alan testinde, lokomotor aktivite ve anksiyete-benzeri
davranislari etkilemedi.

Antipsikotiklerin 6grenme ve bellek {izerine etkisiyle ilgili celiskili sonuclar
vardir. Haloperidol ve risperidon psikozu tedavi edici dozlarda bellegi
bozarken, klozapin ve sertindol bellek Uzerine herhangi yan etki
olusturmadan psikozu etkin sekilde tedavi eder. Wolff ve Leander
olanzapinin 6grenme (zerine bozucu etkileri oldugunu, ancak bellek
pelistirmesi ve/veya hatirlamasina yararli oldugunu 1sinsal kollu labirent
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testinde gostermistir. Haloperidol ve risperidon psikoz modelinde etkin
dozlarinda bilissel yan etkiler gosterirken, klozapin ve sertindol bellek tizerine
bozucu etki géstermeden psikoz modelinde kullaniimistir.

ikinci jenerasyon atipik antipsikotik ilaclar serotonin sistemini giiclii bir
sekilde etkiler ve prefrontal dopamin seviyelerini artirir; boylelikle
sizofreninin negatif semptomlarini ve bilissel bozukluklari azaltir. Klozapinin
yaygin bir reseptoér baglanma profili vardir. Klozapin disiik dopamin D2
reseptor blokaji ve antikolinerjik aktivitesine bagl ekstrapiramidal yan etkiler
gostermez. Olanzapin klozapine benzer yapidadir, fakat farkh bir reseptor
baglanma profiline sahiptir. Bu ilag 5-HT2A ve dopamin D2 reseptorleri icin
benzer etkinlik gosterir. Antikolinerjik aktivitesine ragmen, olanzapin
sizofrenide bellegi dizeltici etki gostermistir.

Olanzapin 6grenme (izerine bozucu etki gosterirken, bellek pekistirmesi
ve/veya hatirlamasi Gzerine yararl etkileri vardir. Olanzapin, sertindol ve
klozapinle karsilastinildiginda daha etkili bir dopaminD2 reseptor
antagonistidir, bu durum naif farelerde bilissel bozukluga yol agabilir.
Klozapin ve olanzapin muskarnik ve histaminerjik H1 reseptdrlerini bloke
eder, bu durumda bilissel bozukluga yol agar. Klozapin degisik alt tipteki
muskarnik reseptorlere karsi parsiyel agonist/antagonistik aktivite gosterir.
Sicanlarda Morris su labirenti testi ve isinsal kollu labirent testinde,
muskarnik reseptdr antagonisti skopolamin ile histamin H1 reseptoér
antagonisti pirilamin ve difenhidramin 6grenme ve bellek bozukluguna yol
acmistir.

Hem klozapin hem olanzapin, 6grenme ve bellegi hayvanlarda modifiye
ylkseltilmis art1 labirent testinde bozmustur clinkii hem M1 hem de
H1 reseptorlerine baglanmaktadirlar. Olanzapin yiiksek derecede muskarnik
M1 reseptdr antagonizmasi gosterir. Ayrica oral olarak uygulanan klozapin
muskarnik M1 reseptor-iliskili davranislari bloke eder. Klozapin histamin
H1 reseptorlerini antagonize eder, bu durum bellek (izerine yararh etkilerini
sinirlandirir. Artmis histamin blokaji ile azalmis bilissel fonksiyon arasinda iliski
vardir. Bu yilzden kullanilan test tipi gibi bircok degisken klozapin ve
olanzapinin etkinligini belirler.

Yiikseltilmis arti labirent testi mekansal bellegin degerlendirildigi basit bir

metoddur. ikinci denemedeki kisalmis gecis latansi bellegin hatirlanmasi veya
pekistirilmesinin  6l¢lildigli bir parametredir, 1. glinden o6nce ilag
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uygulanmasi ise bellek kazanimi lizerine etkilerin degerlendiriimesinde
kullanitir.  Bu calismada, ilaclar bellek kazanimi {izerine etkinin
degerlendirilmesiicin ilk oturumdan 6nce uygulanmistir. Ayrica, ilaglar bellek
pekistirilmesi lizerine etkinin degerlendirilmesi icin ilk oturumdan hemen
sonra uygulanmistir. Son olarakta ilaglar bellek hatirlanmasi lizerine etkinin
degerlendirilmesi igin ikinci oturumdan hemen énce uygulanmistir. ilacin ilk
denemedeki etkisi anksiyete, lokomosyon ve motilite gibi bazi non-spesifik
etkilerle karisabilir. Ancak bu ilaglarin agik alan testinde anksiyete ve
lokomosyon {izerine, minimal diizeyde non-spesifik etkileri oldugu
goralmastir.

Hall hayvan duygudurumunun calisilmasinda agik alan testini tanimlamistir.
Bu islemde, bir hayvan, genellikle bir kemirgen, duvarlarla cevrelenmis
bilinmeyen bir alana yerlestirilir. Acikalan testi hayvan psikolojisini calismak
icin en popller testlerden biridir. Bu testte hayvanlar agik alanin ortasindan
daha cok kenarlarinda kalmayi tercih ederler. Lokomosyon ve vertikal
hareket etkilenmeden agik alanin orta kisminda fazla zaman gegirilmesi
azalmis anksiyeteyi gosterir. Hayvan korku ve anksiyete modellerinde, tipik
veya atipik antipsikotik ilaglarin anksiyolitik-benzeri ve anksiyojenik-benzeri
etkileriile birlikte etkisizlikleri gbsterilmistir. Ayrica yapilan bazi ¢calismalarda,
klozapin, olanzapin ve klordiazepoksid korku/anksiyete 6lguldiigiinde
anksiyolitik etkiler gdsterdiler.

Bu g¢alismanin sonuglari olanzapin ve klozapinin anksiyete lizerine, agik alan
testinde etkileri olmadigini gostermektedir. Calismalar arasindaki farkhhklar
kullanilan test tipi, deney protokold, ilacin uygulanma sekli ve dozu gibi bazi
metodoloji farkhliklarina bagh olabilir. Antipsikotiklerin bellek (zerine
etkilerinin belirlenmesi, sizofreni ve demansi olan hastalarda klinik uygunluk,
yararhlk ve gulvenliliklerinin degerlendirilmesi agisindan 6énemlidir. Sonucta
hem klozapin, hem olanzapin bellek Uzerine olumsuz etkiler gésterdi ve bu
durum cesitli reseptor ve norotransmitter sistemleri ile kontrol edilmektedir.
Bu calismada olanzapin bellek pekistiriimesini bozmadigi icin, sizofreni
tedavisinde klozapine bir Gstlinlik saglamistir. Yeni ¢alismalarda bu ilaglarin
bilissel fonksiyonlar (izerine etkisi, farkh bellek testleri ile degerlendirilebilir.

KAZANIM DONEMINE ETKILILIK ALISTIRMA DENEYi
DENEYDEN HEMEN SONRA PEKISTIRME DONEMINE ETKILILIK

SON DENEYDEN HEMEN ONCE HATIRLAMA DONEMI (GERI-CAGIRMA
DONEMI) SON DENEY
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7- 0. Mutlu, I.K. Celikyurt, G. Ulak, P. Tanyeri, F.Y. Akar, F. Erden. Effects of
Olanzapine and Clozapine on Radial Maze Performance in Naive and Mk-
801-Treated Mice. Arzneimittelforschung, 62: 4-8 (2012).

Son yillarda sizofreninin ayrica bilissel fonksiyon bozuklugu ile de iliskili
oldugu anlasiimistir. Dikkat ve calisan bellek ve uzun-sireli bellek bozuklulari
sizofrenik hastalarda en sik gorilen bilissel bozukluklardir. Yapilan
deneylerde tipik antipsikotiklerle yapilan tedavi etkisizdi hatta bellegi
bozmaktaydi. Olanzapin ve sertindol gibi atipik antipsikotikler
ekstrapiramidal sendrom olusturmadan negatif semptomlari
dizeltmektedir.

Sizofrenide bilissel bozukluklardan sorumlu mekanizmalardan biri N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptorlerinin hipofonksiyonudur. Ketamin ve fensiklidin
gibi NMDA reseptor antagonistleri saglkli insanlarda pozitif, negatif ve
bilissel semptomlari  da iceren sizofreni-benzeri  semptomlar
olusturmaktaydi. MK-801 hayvan psikoz modellerinde siklikla kullanilan bir
NMDA reseptor antagonistidir ve sizofreni ile iliskili birgok bilissel bozukluga
yol agmaktadir. Ogrenme ve bellegi hipokampus ve amigdala ile iligkili olarak
bozar.

Atipik antipsikotiklerin klasik antipsikotiklere gore bellegi diizeltmede daha
etkili oldugu yayinlanmistir. Atipik antipsikotiklerin bilissel fonksiyon {izerine
etkileri literatlirde tutarsizdir, ancak sonuglar incelenen bellek tipine gore
degisebilmektedir. Yeni antipsikotik tedavisinin bilissel fonksiyonlar zerine
olumlu etkileri, hastalarin yasam kalitesini iyilestirdigi icin cok énemlidir. Bu
calismada atipik antipsikotik ilaglar olan olanzapin ve klozapinin mekansal
calisan bellek (izerine etkisini, naif farelerde ve MK-801 ile indiiklenmis bilissel
bozukluk modelinde, 1sinsal kollu labirent testinde farelerde inceledik.

Bu calisma ikinci-jenerasyon atipik antipsikotik ilaclar olan olanzapin ve
klozapinin, MK-801 ile indiiklenen bellek bozuklugu modelinde, isinsal kollu
labirent testinde olumlu etkilerini gostermektedir, ancak klozapin ve
olanzapin naif farelerde lokomosyon lzerine bazi yan etkiler gosterebilir.

Isinsal kollu labirent testinde, bir seri dogru secim yapilabilmesi, labirent

disindaki isaretlerden yararlanarak olusturulan uzaysal bilgiye bagldir. Bizim
protokolimizde ilaglarin mekansal bellek tGzerine etkisi degerlendirildi ¢link
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bu labirentteki performans, mekansal cevrenin iyi derecede hafizaya
alinmasina baghydi.

Antipsikotiklerin 6grenme ve bellek lzerine etkileri ile ilgili celiskili sonuglar
mevcuttur. Bir calismada, klozapin sizofrenik hastalarda sozel ¢alisan bellegi
diizeltmemis ancak diger bir calismada sicanlarda subkronik olarak
uygulanan fensiklidin ile indiklenen mekansal calisan bellek bozuklugunu
dizeltmistir. Calisan bellek testinde, disik doz uygulanan haloperidol,
klozapin ve risperidon cevaplarda bozulmaya yol acarken, sertindol tedavisi
herhangi etki olusturmamistir. Yakin zamandaki ¢alismada, yeni bir atipik
antipsikotik olan lurasidon, MK-801'le indiklenen 6grenme ve bellek
bozulmasini Morris su labirenti ve i1sinsal kollu labirent testlerinde tersine
cevirmistir.

Klozapin ve olanzapin dopaminerjik, serotonerjik, muskarnik ve histeminerjik
olmak Uzere bircok norotransmitter reseptori icin afiniteye sahiptir.
Olanzapin ve klorpromazin arasindaki en onemli farmakolojik farkhlik,
olanzapinin 5HT2A reseptorlerine karsi yiksek afinitesi vardir (antagonist
olarak). 5HT 2A antagonisleri kemirgenlerde dikkat ve galisan bellekle ilgili
bilginin dizeltilmesinde rol oynamistir. Atipik antipsikotik ilaglarin pozitif
etkileri builaglarin dopamin ve asetilkolin iletimini artirmalarina bagli olabilir.

Olanzapin sigan prefrontal korteksinde dopaminin  ekstraseliiler
konsantrasyonlarinda doz bagimh bir artisa yol agar, bu da bellegin
dizelmesiyle iliskili olabilir. Olanzapinin 5-HT 6 reseptoriindeki afinitesi ve
antagonistik aktivitesi yine bellegi diizetmesinde etkili olabilir. Yapilan pre-
klinik calismalarda 5-HT6 antagonistleri, blylk olasilikla eksitator
noérotransmisyonu artirarak bilissel fonksiyonlari diizeltti.

Klozapin ve olanzapin bilissel performansi, antihistaminerjik etkileriyle
degistirebilir. Artmis histamin H1 blokaji ile, azalmis lokomosyon ve bilissel
performans arasinda insan calismalarinda gli¢li bir korelasyon gorilmistir.
Olanzapinin 1.25 mg/kg dozunda hayvanlarin hizi Gzerine azaltici etkisi ile
olanzapin ve klozapinin ylksek dozlarda naif farelerde hayvanlarin latansini
uzatici etkisi, histaminerjik antagonistik etkilerine bagh olabilir. Hem
olanzapin hem klozapin kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hata sayisini
degistirmedi, bu ylzden olanzapin ve klozapinin naif farelerde bellegi
bozdugu sonucuna varamayiz.
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Prefrontal kortekste atipik antipsikotiklerin 5-HT 2A reseptorlerini bloke etme
yetenegi, dopamin iletiminde artisa yol agabilir ve dopamin kaybiyla iliskili
bilissel fonksiyonlarda azalmaya yol agabilir. Yiksek orandaki 5 HT 2A/dopamin
D 2 reseptor baglanma orani, sizofreninin negatif semptomlarinin basarili
sekilde tedavisiyle iliskili olabilir ve bu durum bilissel fonksiyon bozukluklarini
diizeltebilir.

Fensiklidin, ketamin, veya MK801 gibi NMDA resept6r antagonistleri uygulanan
hayvanlar sizofreninin ¢esitli modellerini olusturmak icin kullanilir. Bu
hayvanlarda lokomosyon artisi, stereotipik davranislarda artis, bilissel ve duyusal
kapilama bozukluklari ve bozulmus sosyal etkilesim gorilir. Nonkompetitif
NMDA reseptor antagonistleri tarafindan olusturulan aktivite artisi ve diger
davranissal bozukluklar daha cok tipik ve atipik antipsikotikler tarafindan
bloke edilir. Klozapin, olanzapin ve sertindol 5-HT 2A , 5-HT 2C ve alfa 1 -
adrenergic reseptorlere antagonistik etki gosterir, dopamin D2 reseptorleri
Uzerinde ise yuksek etkiye sahiptir. Bu reseptorlerin selektif ligandlari MK-
801 ile indiklenen lokomotor hiperaktiviteyi, inhibe edebilir. Glgli 5-HT 2A
ve alfa 1 adrenerjik antagonistik aktivitesi olan antipsikotiklerde,
¢alismamizda gosterildigi sekilde yine MK-801 ile indiiklenen hiperaktiviteyi
bloke eder. Bu galismada olanzapin MK-801 ile indiklenen hiperaktiviteyi
tersine gevirirken, klozapin kullanilan dozlarda etki gdstermedi. Bagska
calismalarda benzer etki, klozapinin ylksek dozlari ile de ortaya gikabilir.

Sonugta, ikinci jenerasyon antipsikotikler olan olanzapin ve klozapin MK-801
ile indlklenen bilissel bozuklukta, farelerde bizim o6nceki calismalarimiza
benzer dozlarda kullanildiginda, akut tedaviden sonra yararl etkiler gosterdi.
ilerleyen calismalarda, antipsikotiklerin bellekle ilgili néronal ve molekiiler
etki mekanizmalari arastiriilmalidir. Sizofreni ile iliskili bilissel bozukluklarin
tedavisinde, daha iyi antipsikotiklerin gelistiriimesi icin degisik bellek
modellerinde, farkli calismalar yapilmahdir.
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8- E. Gumuslu, O. Mutlu, D. Sunnetci, G. Ulak, I.K. Celikyurt, N. Cine, F. Akar.
The Effects of Tianeptine, Olanzapine and Fluoxetine on The Cognitive
Behaviors of Unpredictable Chronic Mild Stress-Exposed Mice. Drug Res;
63:532-539 (2013).

Ongoériillemeyen kronik hafif stres modeli, depresyonun yaygin olarak
kullanilan bir modelidir ve insanda goérilen depresyonun etyopatojenik
ozelliklerini tasir. Ge¢cmis calismalarda, akut ve kronik stres hipokampal
bagimh bellegi bozmus ve sinaptik plastisite ile bellegin olusmasinda rol
oynayan, uzun siireli potansiyalizasyon olusmasini 6nlemistir.

Kronik stres hipokampal yapi ve fonksiyon lizerine anlamli etkilere sahiptir.
Beyin-kokenli nérotrofik faktor (BDNF) ve siklik adenozin monofosfat (cCAMP),
cevap eleman baglanma proteini (CREB) gibi noronal plastisite ile iliskili
genlerin ekspresyonu, stres uygulanan farelerde azalmistir. BDNF mekansal
bellegin olusumu, hatirda tutulmasi ve geri hatirlanmasinda rol oynar ve
BDNF ekspresyonundaki azalma mekansal 6grenme ve bellegin bozulmasina
yol acar. cAMP/CREB sinyal iletim kaskadi, 6grenme-bellek modellerinde
davranigsal ve hiicresel degisikliklere neden olur. Uzun-sireli strese
maruziyet, BDNF ve CREB seviyelerini disirir ve bu dismenin 6grenme ve
bellek bozukluklarina yol actigi 6ne surtilmustir. BDNF/CREB ile indiiklenen
bellek bozulmasi, antidepresan tedavi ile diizelmistir. Bu ¢alismanin amaci
kronik tianeptin veya olanzapin uygulanmasinin 6ngorilemeyen kronik hafif
strese maruz kalan farelerde, bilissel fonksiyonlar Uzerine etkisini
degerlendirmek ve bu etkiyi yaygin olarak kullanilan bir serotonin geri alim
inhibitdéri antidepresan olan, fluoksetin ile karsilastirmaktir. Bu ilaglarin
stresle indlklenen bellek bozuklugunda dizeltici etkilerinin gosterilmesi, bu
ilagclarin hem depresyon hem de demansi olan hastalarda kullanilabilirligi
acisindan 6nemlidir. Kronik stresle iliskili genler néronlarin yenilenmesinde
onemli rol oynar, bu ylzden bu ilaglarin kantitatif gercek-zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu testi (RT-PCR) ile hipokampustaki gen ekspresyonu lzerine
etkileri de incelenmistir.

Preklinik ila¢ incelemelerinde kullanilan depresyonun hayvan modelleri
arasinda, ongorilemeyen kronik hafif stres modeli, insan depresyonunu
bircok acidan yansitan dnemli bir davranis modelidir. Stres depresyonun
gelisiminde onemli bir risk faktéridir ve stresle indiklenen bellek
bozulmalari rapor edilmistir. Antidepresanlarin strese bagh olusan bilissel
bozuklari tedavisi, nemli bir tedavi basligidir.
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Depresyon ve mekansal bellek bozukluklari arasinda onemli bir iliski
mevcuttur. Hipokampus mekansal 6grenme ve bellek icin ¢ok énemlidir.
Depresyonda azalmis hipokampal hacime, uzaysal bellek bozuklugu eslik
eder. Hem oOgrenilmis caresizlik hem kronik hafif stres Morris su labirenti
testinde farelerin bilissel performansini anlaml olarak azaltti. Antidepresan
uygulanan deney hayvanlarinda bilissel fonksiyon anlamli olarak artmigti. Bu
calismada, stres Morris su labirenti, modifiye ylkseltilmis arti labirent testi
ve isinsal kollu labirent testlerinde bellekte anlamli bozulmaya yol agti.
Tianeptin, olanzapin ve fluoksetinin farelerde 6ngorilemeyen kronik hafif
stresle indiiklenen bellek bozukluguna etkileri test bagimliydi.

Norotrofin ailesi Uyesi BDNF noéronal farklilasmada ve 6grenme-bellekle
iliskili sinaptik plastisitede rol oynar. sAMP sinyalleme vyolag (CREB’i
etkileyerek) noronal ve sinaptik plastisitede 6nemli rol oynar. Kronik stresin
BDNF ekspresyonunu sican hipokampusunda azalttigi ve bu azalmanin
antidepresan tedavi ile tersine dondigu gosterilmistir. Bu calismada stresli
hayvanlarda azalmis BDNF ve CREB seviyeleri tianeptin, olanzapin ve
fluoksetin ile tersine gevrilmistir. Ayrica, ilag tedavisi dngoérilemeyen kronik
hafif stresle olusan CREB ve BDNF gen ekspresyon seviyelerindeki azalmayi
artirmistir. Bizim sonuglarimiz dnceki ¢calismalara benzerdir.

BDNF norotrofik faktor ailesine aittir ve santral sinir siteminde néronal
fonksiyonlarin gelisimi, rejenerasyonu, yasamini sirdiirmesinde énemli rol
oynamaktadir. Bu norotropinler ¢ogunlukla hipokampusta eksprese edilir,
mekansal 6grenmenin ve uzun sireli potansiyalizasyon gibi, aktivite-bagimli
sinaptik plastisitenin 6nemli modulatoérleridir. Ayrica, BDNF mekansal
bellegin olusumu, hatirda tutulmasi ve geri ¢agirilmasinda 6nemli rol oynar,
BDNF’deki azalma mekansal 6grenme ve bellegin bozulmasi ile sonugclanir.
Klinik calsmalarda depresif hastalar azalmis plazma BDNF seviyeleri
gosterdiler ve antidepresan tedavi plazma BDNF seviyelerini artirdi.

sAMP-CREB sinyalleme kaskadi, 6grenme ve bellegin hiicresel ve davranissal
modellerinden sorumludur. Norepinefrin ve selektif serotonin gerialim
inhibitorlerini de iceren kronik antidepresan uygulanmasi, hipokampus ve
serebral korteksinde dahil oldugu limbik beyin vyapilarinda CREB
ekspresyonu, fosforilasyonu ve fonksiyonunu artirdi.

Antidepresan bir ilag olan tianeptin, serotonin gerialimini artirir ve selektif
serotonin gerialim inhibitérlerine (SSGi) benzer bir antidepresan etkinlik

<132 -



gosterir. Tianeptin stresle indiklenen dendritik atrofiyi onler ve graniil-
hiicreli norojenezi bastirir, hipokampus ve amigdalada sinaptik plastisite
indiksiyonunu artirir. Tianeptin ayrica sicanlarda 6grenme ve bellegi artirir,
farelerde T-labirent ve i1sinsal kollu labirent testlerinde kazanim ve 6grenme
Gzerine olumlu etkiler gosterir. Hayvan depresyon modellerinde, tianeptin
kronik strese cevap olarak, norodejenerasyonu Onledi ve hipokampal
hacimdeki azalmayi tersine cevirdi.

Olanzapin dopaminerjik ve serotonerjik reseptorleri etkileyen bir atipik
antipsikotiktir. Kronik olanzapin tedavisi, kronik strese maruz kalan farelerde
antidepresan etkiler gosterir ve yine stresle indlklenen zevk alamama
davranisina karsi koruyucu etkiler gosterir. Diger antipsikotiklerle
karsilastirildiginda, plazma BDNF’{in olanzapin tedavisinden sonra yukseldigi
ve ayrica klozapin ve olanzapinin sican beyninde BDNF ekspresyonunu
artirdig gosterilmistir.

Bizim galismamizda, modifiye ylikseltilmis arti labirent testinde, tiim ilaglar
stresle indiiklenen bellek bozulmasini diizeltti ve bu sonuglar BDNF ve CREB
sonuglari ile paraleldi. Morris su labirenti testinde, fluoksetin stresle artan
o0grenme-bellek bozuklugunu kismen tersine g¢evirdi, ¢linkli bos denemede
kagis platformunun oldugu kadranda harcanan zamani artirdi ve son kazanim
oturumunda kagis latansini azaltti. Bu sebepten, fluoksetinin mekansal
O6grenme ve bellek (izerine etkileride BDNF ve CREB sonuglari ile paraleldi.
Isinsal kollu labirent testinde, fluoksetin strese maruz kalmayan hayvanlarda
bellek bozukluguna yol acarken, stresle indiiklenen bellek bozulmasini
dizeltmedi.

Bu calismanin sonuglari 6ngorilemeyen kronik hafif stresin bellek
bozukluguna yol actigini gosteriyordu. Hem tianeptin hem olanzapin bu
bozuklugu Morris su labirenti ve modifiye yikseltilmis arti labirent
testlerinde dlzeltirken, isinsal kollu labirent testinde etki gostermediler.
Fluoksetin yiikseltilmis arti labirent testinde stres uygulanan farelerde bellek
bozulmasini diizeltirken, Morris testinde kismi diizeltici etki gosterdi, i1sinsal
kollu labirent testinde ise etkisizdi. Bu sonuglar test bagimh géziikmekte ve
farkl 6grenme-bellek modelleri kullanilarak arastirmalara devam edilmelidir.
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KAZANIM DONEMINE ETKILILIK ALISTIRMA DENEYi
DENEYDEN HEMEN SONRA PEKISTIRME DONEMINE ETKILILIK

SON DENEYDEN HEMEN ONCE HATIRLAMA DONEMI (GERi-CAGIRMA
DONEMI) SON DENEY
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9- E. Gumuslu, O. Mutlu, D. Sunnetci, G. Ulak, I.K. Celikyurt, N. Cine, F. Akar,
H. Savh, F. Erden. The Antidepressant Agomelatine improves Memory
Deterioration and Upregulates CREB And BDNF Gene Expression Levels in
Unpredictable Chronic Mild Stress (UCMS)-Exposed Mice. Drug Target
Insights; 8:11-21 (2014).

Bircok kanit bozulmus bellegin depresyonda gorildigini ve antidepresan
tedavisinin  bilissel fonksiyonlari  dizelttigini  gbstermistir.  Santral
monoaminerjik fonksiyonu olan antidepresanlarda, gecikmis etkinlik ve yan
etkiler gorildr, bu da kullanimlarini kisitlar. Depresyonun patofizyolojisi ve
antidepresan ilaglarin etki mekanizmasi iyi bilinmekle birlikte, kullanilan
antidepresanlarin hedeflerinin yeterliligi soru isaretidir.

Stres depresyonun gelismesinde dnemli bir risk faktéridir ve stresle indiiklenen
bellek bozuklar vyaygin sekilde raporlanmistir. Bu yilzden kullanilan
antidepresanin stresle indiiklenen bilissel fonksiyon bozukluklarini tedavi etmesi
onemlidir. Depresif hastalarin duygudurumunu dizelten ilaglar sinapslara etki
ederek, ekstraselller serotonin, noradrenalin ve dopamin seviyelerini beyinde
yukseltirler. Depresyonun monoamin hipotezi antidepresanlarin etkisini
agiklayamamaktadir.

Yakin zamanda belirlenmis yeni bir antidepresan mekanizmasi sirkadian
ritimlerin kontroltidir. Melatonin, epifizin majoér hormonudur ve MT1/MT2
reseptorlerinin endojen agonistidir, uyku-uyaniklik siklusunun diizenlenmesinde
rol oynar. Sirkadian ritimdeki bozulmalarinda duygudurum bozukluklarinda rol
oynadigl fark edilmis ve bu da agomelatinin gelistirilmesini saglamistir.
Agomelatin ilk melatonerjik antidepresandir ve melatonejik MT1 and MT2
reseptorlerinin  agonistidir, ayrica serotonergic 5-HT2C reseptorlerinin
antagonistidir, deney hayvanlarinda sirkadian ritmin senkronizasyonunda
melatoninin etkilerini taklit eder. Agomelatinin antidepresan benzeri aktivitesi,
bu tip reseptorler arasindaki sinerjiye baglanabilir. Agomelatin bircok hayvan
depresyon modelinde ve transgenik fare depresyon modelinde antidepresan
benzeri aktivite gostermistir. Bircok klinik calismada da major depresif
bozukluklarda etkinlik gostermistir. Agomelatin depresyonun etkili bir
tedavisidir, ¢linkii depresyonda bozulan sirkadian ritmleri resenkronize eder.
Agomelatin etkin bir antidepresan klinik profile ve klasik antidepresanlardan
daha az yan etkiye sahiptir.
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Ongériilemeyen kronik hafif stres modeli, insanda goriilen depresyonu
yansitan 6nemli bir davranis modelidir. Akut ve kronik stres hipokampal
bagiml bellegi bozar ve uzun sireli potansiyalizasyon olusumunu 6nler.

Beyin-kokenli norotropik faktér (BDNF) ve siklik adenozin monofosfat (SAMP)
cevap eleman baglayici protein (CREB) gibi, néronal plastisite ile iliskili genlerin
uyarilmasi strese maruz kalan farelerde azalmistir. BDNF noronal plastisiteyi
artiran bir noérotrofindir. BDNF'iin dizenlenmesi antidepresanlarin uzun-
donem degisikliklerinde 6nemli rol oynar. Agomelatinin kronik uygulanmasi
BDNF iliskili genlerin artisina ve depresyon benzeri semptomlarin tersine
cevrilmesine yol agmistir. CREB kisa sireli bellegin uzun sireli bellege
donldsmesinde ve plastisite ile iliskili 6grenmede 6nemli bir molekdldar.

Stres depresyon gelisiminde 6nemli bir rol oynadigindan, bu calismada
MT1/MT2 melatonerjik agonist ve 5-HT2C reseptor antagonisti olan kronik
agomelatin tedavisinin, 6ngorilemeyen kronik hafif stresle olusturulan bellek
bozulmasinda pasif sakinma, yukseltilmis arti labirent, yeni obje tanima ve
Morris su labirenti testlerinde biligsel fonksiyonlar Uzerine etkisini
degerlendirdik. Cesitli genlerde kronik stres ve néronlarin yeniden yapilanmasi
ile iliskili oldugundan, stres ve kronik agomelatin uygulanmasinin stres
uygulanan farelerin hipokampusunda BDNF ve CREB mesajci riboniikleik asid
(mRNA) uyariimasi Uzerine etkisi kantitatif gercek-zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile degerlendirildi.

Stres depresyonunda dahil oldugu, bir¢cok noropsikiyatrik hastaligin
gelisiminde 6nemli bir risk faktéradir. Ayrica stresle indiklenen bellek
bozulmalari stresle iliskili psikopatolojilerde yaygin olarak gorilmustir ve
antidepresan tedavisi stresle indliklenen bellek bozukluklarinin tedavisinde
yaygin olarak kullantlir,

Agomelatinin kronik olarak uygulanmasi, depresyonun kronik hafif stres
modelinde antidepresan-benzeri etkiler olusturdu. Bu ¢alismada, stres pasif
sakinma, modifiye yikseltilmis arti labirent, yeni obje tanima ve Morris su
labirenti testlerinde belirgin bir bellek bozulmasi olusturdu, agomelatin bu
durumu yeni obje tanima ve Morris su labirenti testlerinde diizeltirken, pasif
sakinma ve yiikseltilmis arti labirent testlerinde kismi etki gosterdi.
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Agomelatin klinik etkinligi gosterilmis yeni bir antidepresandir, melatonin
MT1 ve MT2 reseptorlerinin agonistidir, serotonerjik5-HT2C reseptorlerinin
glcli bir antagonistidir.

Epifiz bezinde karanlikta olusan melatonin, sirkadian ritimlerin
dizenlenmesinde o6nemli rol oynar, kisa vyarilanma ©omrine sahiptir.
Agomelatinin kronik stres modelinde antidepresan etkisi ilacin uygulanma
zamanindan bagimsizdir, oysa melatonin sabah uygulandiginda antidepresan-
benzeri etki gostermez. Metabolik olarak daha stabil ve yeni 6zelliklere sahip
molekiillerin arastiriimasi agomelatinin bulunmasini saglamistir.

Agomelatinle olusan molekiler degisiklikler ile, 5-HT2C antagonist ve
melato- nerjik agonist etkileri arasindaki sinerji, antidepresan ve bellek
diizeltici etkilerinde rol oynayabilir. Agomelatin 5-HT2C antagonist 6zellikleri
ile noradrenalin ve dopamin salinimini artirir, ayrica depresyonu azaltir. 5-
HT2C reseptorli sirkadian ritim resenkronizasyonunda rol oynar ve 5-
HT2C reseptdr antagonistleri, 1518iIn melatonin sentezi (izerine inhibitor
etkilerini engeller.

Memelilerde spesifik MT1ve MT2 reseptorleri santral sinir sisteminde
suprakiazmatik ¢ekirdekte yerlesmistir. Agomelatinin MT1 ve MT2 agonistik
Ozellikleri, sinaptik plastisite ile ilgili molekiiler mekanizmalarda rol
oynamasini saglamaktadir. Sirkadian ritimler depresyonlu hastalarda
bozulmustur, 6ngoriilemeyen kronik hafif stres modelinde de sirkadian
ritmlerin bozulmasi ve depresyon olusumuna yol agmasi gorilir. Agomelatin
bu bozulmus sirkadian ritmleri resenkronize edebilir ve bu etki uygulama
zamanindan bagimsizdir.

Yapilan ¢alismalar depresyon ve antidepresan tedavinin nérotrofik hipotezini
gostermistir. BDNF ve CREB 6grenme-bellekle iliskili sinaptik plastisitede
onemli rol oynar. Strese bagh olarak BDNF ve CREB aktivitesinin azalmasi
hipokampus atrofisine yol acarken antidepresan tedavi ise BDNF ve CREB
aktivitesini artirarak etki eder. Molteni ve ark. akut agomelatin
uygulanmasinin, BDNF aktivitesini melatonerjik MT1/MT2 ve serotonerjik 5-
HT2C reseptorleri arasindaki etkilesimle artirdigini  gostermistir. Bizim
sonuclarimizda agomelatin tedavisinin stresle indiiklenen bellek bozulmasini
diizelttigini ve hipokampal CREB ve BDNF aktivite artisina yol actigini
gosterdi.
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Agomelatinin klinik olarak etkin ve guvenli bir profili vardir, az yan etki
gosterir ve yoksunluk sendromu olusturmaz. Serotonin geri alim
inhibitorlerinin tersine, cinsel islev bozukluguna yol agmaz. Farkl etki
mekanizmasi (selektif baglanma profili, serotonin salinimini artirmamasi gibi)
givenli kullanilabilirligini saglamaktadir.

Sonugta, bu calismada yeni bir antidepresan olan agomelatinin kronik
uygulanmasi, kronik stres uygulanan farelerde bellek bozuklugunu diizeltmis,
CREB ve BDNF genlerinde aktivite artisina yol acmistir. Bu etkilerinden
melatonerjik ve 5-HT2C yolaklari arasinda sagladigi sinerjik etki sorumlu
tutulmustur.
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10- F. Akar, O. Mutlu, L.K. Celikyurt, E. Bektas, P. Tanyeri, G. Ulak, F. Erden.
Effects of 7-NI And ODQ on Memory in The Passive Avoidance, Novel Object
Recognition, and Social Transmission of Food Preference Tests in Mice.
Med Sci Moni Basic Res; 2014 Mar 19;20:27-35

Nitrik oksid (NO), L-arjinin’”den NO sentaz (NOS) tarafindan sentezlenen bir
gazdir. N-metil-D-aspartat (NMDA), non-NMDA, veya metabotropik glutamat
reseptorlerinin aktivasyonu, NOS aktivasyonu ile NO olusumuna yol acar.
NMDA reseptorlerinin aktivasyonu siklik guanozin monofosfatin (sGMP) dis
akimini artirirken, bu akim NOS inhibitorleri tarafindan inhibe edilir (Prast ve
Philippu 2001). Boylelikle eksitator amino asid iletiminin stimilasyonu, NO
sentezini artirir, bu durumda sGMP sentezini guanilat siklaz aktivasyonu ile
artinir. Bu yolak Ogrenme-bellekte 6nemli rol oynar. NO anksiyete,
depresyon, lokomosyon gibi bircok davranissal ve bilissel olayin
diizenlenmesinde rol oynar. NO ayni zamanda Ogrenme-bellek
modiilasyonunda rol oynamaktadir ancak NO’in 6grenmedeki rolii tam
olarak anlasiimamistir.

sGMP’nin sinaptik fonksiyonunun dizenlenmesi ile ilgili calismalarda birgok
mekanizmanin sinaptik etkinligi diizenledigi gdsterilmistir. Pek ¢cok calismada
sGS’In aktivasyonunun bellek olusumundaki rolii belirlenmistir. Cozinir
guanilat siklazin aktivasyonu NO fonksiyonunu artirirken ve ¢oziiniir guanilat
siklaz inhibitorleri ile uzun sireli potansiyalizayonun bloke edildigi
gosterilmistir.

NO’in 6grenme-bellek tizerine etkisini inceleyen pek ¢ok calisma yapilmistir
ve farkli sonuglar elde edilmistir. Bu calismalarin bazilarinda NOS inhibisyonu
o0grenmeyi bozarken, diger calismalar bu sonuglari desteklememistir.

Bu calismanin amaci, nonselektif NOS inhibitort olan 7-NI'un etkilerini; bir
NO prekirsori olan L-arjininle kombine edildigindeki etkilerini ve ¢ozlinir
guanilat siklazin (¢GS) irreversibl inhibitori olan [1H-[1,2,4]-oxadiazole[4,3a]-
quinoxaline-1-one] (ODQ)’un etkilerini, pasif sakinma, yeni obje tanima ve
yiyecek tercihinin sosyal gecisi testlerinde incelemek, ayrica NO’in 6grenme-
bellekteki rolini acgikhga kavusturmaktir. Ayrica ilaglarin lokomosyon,
anksiyete ve arastirma aktivitesi tzerine etkileri, acik alan ve eksploratuar
aktivite testlerinde degerlendirildi.
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Bu calismanin sonucunda hem GS inhibitérii, ODQ (10 mg/kg) ve NOS
inhibitora, 7-NI (15 mg/kg), pasif sakinma testinde hatirlama siiresini, yeni
obje tanima testinde oran indeksini ve yiyecek tercihinin sosyal gegisi
testinde isaretli yiyecek tiketimini azaltti. ODQ (3 ve 10 mg/kg) ve 7-Nl ayrica
yiyecek tercihi testinde toplam yiyecek tiketimini azaltti. Hem ODQ hem 7-
NI acik alan testinde toplam katedilen mesafeyi ve hayvanlarin hizini
degistirmedi ancak orta alanda gecirilen slreyi artirdi. Hughes kutusu
testinde, hicbir ila¢c yeni alanda harcanan zamani etkilemedi. Ancak ODQ (10
mg/kg) yeni alana giris sayisini artirken, 7-NI etki gostermedi. Bu testlerdeki
7-NI (15 mg/kg) ile induklenen etkiler, NO prekiirsort olan L-arjinin (100
mg/kg) tarafindan tersine gevrildi.

Yeni obje tanima testinde, bilindik ve yeni obje arasinda ayrim yapamama
bellegin bozulmasina, ayrica mekansal bilgiyi kullanamamayi gosterir. Bu
¢alismada ODQ ve 7-NI kullanilan dozlarda, agik alan testinde lokomosyonu
etkilemedigi icin, bellek bozuklugu etkileri agiktir.

Hughes kutusu testindeki, ilaglarin etkileride lokomosyon degisikligine
baglanamaz c¢linki kullanilan ilaglar agik alan testinde toplam katedilen
mesafe ve hizi degistirmemistir. NO’in anksiyete Uzerine etkisi celiskilidir.
Bazi galismalarda, NOS inhibitorleri anksiyolitik etkiler gdsterirken, NO artirici
ilaglar anksiyojenik etkiler olusturdular. Bu ¢alismada ODQ ve 7-NI agik alan
testinde, anksiyolitik etkiler gosterirken, yalniz ODQ Hughes kutusunda
arastirma aktivitesini artirdi, bu durum ODQ’nun anksiyolitik etkileriyle de
iliskili olabilir. 7-NI'un ancak 15 mg/kg’in Uzerindeki dozlarda, Hughes
kutusunda anksiyolitik etkiler gosterdigi rapor edildigi icin, bu durum niye 7-
NI’un Hughes kutusunda etki gostermedigini aciklayabilir.

Yiyecek tercihinin sosyal gecisi testi, hipokampal bagimli kokusal bellegin
incelendigi bir testtir. Hem ODQ (10 mg/kg) hem 7-NI kokusal bellegi bu
testte bozarken, ODQ (3 ve 10 mg/kg) ve 7-NI toplam yiyecek tiiketimini de
azaltti, bu durum bu etkilerin nonspesifik olabilecegini de desteklemektedir.
Bircok calismada NO saliniminin kokusal bellegin kazanim faziyla iliskili
oldugunu, ancak geri hatirlamayi etkilemedigini vurgulamaktadir. Bu durum
bu calismada ODQ ve 7-NI'un kokusal bellegin geri hatirlanmasi lizerine niye
net etkisi olmadigini agiklamaktadir.

Pasif sakinma testinde, ilaglar elektrik sokundan 6nce uygulanmistir, bu
ylzden ilaglarin bellek kazanimi ve hatirlanmasi (izerine etkisi calisiimistir.
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ilacin elektrik sokundan hemen &nce uygulanmasi, nonspesifik etkilere yol
acabilir (agri duyumsanmasi gibi). Hem ODQ (10 mg/kg) hem 7-NI (15 mg/kg)
gecmis calismalara benzer sekilde, bu calismada pasif sakinma testinde
bozulmaya yol acti.

Gegmis calismalarda hem eNOS hem nNOS aktivitesi bellek olusumu igin
gerekmistir. Son ve ark. hipokampusta uzun stireli potansiyalizasyonun, her
iki NO sentaz izoformu da yok oldugunda azaldigini géstermistir. Bu sonuglara
gbre uzun silreli potansiyalizasyonun olusumu igin her iki NOS izoformuda
onemlidir ve birbirlerini kompanse edebilirler, ancak ne dereceye kadar
kompanse ettikleri belli degildir. Bu bilgiler, nonselektif nNOS ve eNOS
inhibitdérd olan 7-NlI'un neden 6grenme-bellek bozulmasina yol actigini
aciklayabilir. Ayrica NOS inhibitorlerinin bilissel fonksiyonlar Gzerine, farkh
sonuclar gostermesi selektivite farkhliklarina bagli olabilir  Onceki
¢alismalarda da bizim ¢alismamizla uyumlu sekilde 7-NI'un 6grenme-bellegi
bircok testte bozdugu gosterilmistir.

Bu galismada L-arjininin 7-NI’a bagh bellek bozukluklarini diizeltmesi, 7-NI ‘un
etkilerinin NOS bagimli oldugunu gosterir. NO bagimli fizyolojik olaylarin ¢ogu
guanilat siklazin aktivasyonu ve sGMP bagimli protein kinaz G'nin (PKG)
aktivasyonu sonucu olusur. Edwards ve ark. guanilat siklaz ve PKG’nin
inhibisyonunun pasif sakinma testinde hatirlamayi bozdugunu gostermistir.
Ayrica GS inhibitérii ODQ ve ADP-ribozilltransferaz inhibitérii nikotinamid
kullanilarak yapilan ¢alismalarda, ODQ uzun sireli potansiyalizasyonu
etkilemezken, hipokampusta sGMP olusumunu baskiladi. Benzer sekilde,
Kleppsich ve ark. da PKG'nin farelerde uzun siireli potansiyalizasyonda rol
oynamadigini, ancak NO’in uzun sireli potansiyalizasyonu, sGMP bagimsiz bir
mekanizmayla indikledigini 6ne sirdiler. Sonugta sGMP sinaptik etkinligi ve
sinaptik plastisiteyi farkli mekanizmalarla diizenler. Bu ¢alismanin sonuglari da,
sGMP’nin bilissel fonksiyonlar Gzerindeki roliinii ve ODQ’nun 6grenme-bellegi
bozucu etkisini desteklemektedir.

Bu calisma GS inhibitéri ODQ ve NOS inhibitéri 7-NI'un, pasif sakinma
testinde duygusal bellegi bozdugunu, yeni obje tanima testinde gorsel bellegi
bozdugunu, yiyecek tercihinin sosyal gecisi testinde ise kokusal bellegi
bozdugunu gdstermektedir. ilaglarin higbiri lokomosyonu etkilemezken, agik
alan testinde anksiyolitik etkiler gosterdiler. ODQ ayrica arastirici aktiviteyi,
Hughes kutusu testinde artirdi, 7-Nl ise etki gostermedi. NO prekirséri olan
L-arjinin, 7-NI ile indiklenen degisiklikleri tersine gevirdi, bu durum 7-NI'un
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etkilerinin NO-bagimh oldugunu gosteriyordu. Sonucgta bu c¢alisma nNOS-
¢GS-sGMP vyolaginin bellek fonksiyonlarinin patofizyolojisindeki rolin
desteklemektedir.
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Tanyeri, F. Erden. Effects of Zaprinast and Rolipram on Olfactory and Visual
Memory in The Social Transmission of Food Preference and Novel Object
Recognition Tests in Mice. Drug Target Insights; 8:23-9 (2014).

Fosfodiesteraz (FDE) aktivitesinin inhibisyonu, bellegin artirilmasinda 6nemli
bir mekanizma olarak ¢alisilmis. Bu durum FDE’larin substratlari olan siklik
adenozin monofosfat (sAMP) ve siklik guanozin monofosfat (sGMP)’a
baghdir. Siklik ntkleotidler, hiicre ic¢i sinyallemede ve uzun siireli
potansiyalizasyon gibi noroplastisite ile iliskili fonksiyonlarda 6nemli rol
oynar. FDE’larin inhibitorleri, SAMP ve/veya sGMP seviyelerini néronlarda
artirarak bellegi diizeltmistir.

FDE4 inhibitorlerinin bellek artirici etkileri, sAMP/protein kinaz A
(PKA)/sAMP cevap eleman-baglayici (CREB) protein yolaklarinin uyariimasiile
gerceklesir. FDE4 inhibitorlerinin en vyaygin kullanilan prototipik ilac
rolipram’dir. Rolipram beyne yiiksek oranda geger ve 1-3 saat arasinda
yarilanma omriine sahiptir. Yapilan c¢alismalarda, hipokampal kesitlerde
sAMP seviyeleri rolipramla artis gostermistir. Rolipram bircok calismada
mekansal ve mekansal olmayan kisa siireli bellek ve ¢alisan bellek
bozukluklarini azaltmistir. Rolipram yine MK-801 ile olusturulmus bellek
bozukluklarini isinsal kollu labirent ve pasif sakinma testlerinde dnlemistir.
FDE4 inhibisyonu, farkh fare hastalik modellerinde bellegi diizeltmistir.

1997’de, FDE5 inhibisyonununda ilk defa bellegi diizelttigi tanmlanmustir.
Sildenafil ve vardenafil gibi FDE5 inhibitorleri, yalniz erektil disfonksiyonun
tedavisinde degil, ayrica bellek artirici olarak kullaniimak icin de adaylardir.
Sildenafil ve vardenafil obje tanima bellegini ilk denemeden hemen sonra
uygulandiklarinda  dizeltmislerdir.  FDE-5 inhibitorlerinin  bellegin
pekistiriimesinin  erken  silireclerini  presinaptik veya postsinaptik
mekanizmalarla diizelttigi 6nerilmistir. Presinaptik mekanizmada, nitrik oksid
(NO)-sGMP vyolagi, postsinaptik mekanizmada ise sGMP/protein kinaz G
(PKG)/CREB yolagi rol oynar.

Zaprinast FDES’in inhibisyonunda kullanilir ve sicanlarda obje tanima
bellegini 10 mg/kg dozunda diizeltmistir. Zaprinast ayrica FDE1, 9, 10 ve
11’ide inhibe eder. Hayvan calismalari FDES5 inhibitorlerinin, uzun sireli
bellegin erken dénem pekistirilme basamaklarini diizelttigini ve bu durumun
santral sGMP seviyelerindeki artisla iliskili olabilecegini gbstermistir.
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Bu calismada FDE5 inhibitéri zaprinast ve FDE4 inhibitéri rolipramin
hipokampal-bagimli gorsel bellek iizerine etkisi yeni obje tanima testinde,
hipokampal-bagimh kokusal bellek (zerine etkisi yiyecek gecisinin sosyal
tercihi testinde, lokomosyon ve anksiyete Uzerine etkisi de agik alan testinde
naif farelerde degerlendirilmistir.

Bu calismada FDES5 inhibitéri zaprinast (10 mg/kg) ve FDE4 inhibitori
rolipram (0.05 ve 0.1 mg/kg) oran indeksini yeni obje tanima testinde artird.
Yiyecek tercihinin sosyal gecisi testinde ise zaprinast (10 mg/kg) isaretli
yiyecek tiiketimini artirirken, rolipram kismi etki gosterdi. Bu testte zaprinast
ve rolipram toplam yiyecek tiketimi Gizerine etki gostermedi. Her iki ilacta
acitk alan testinde toplam katedilen mesafe, hiz ve orta alanda gecirilen
zamani etkilemedi.

FDE enzimleri, Alzheimer hastaligi, sizofreni ve duygudurum bozukluklari gibi
bircok santral sinir sistemi hastaliginin etyolojisinde rol oynayabilir ve tedavi
icin hedef molekdl olabilir. Ayrica FDE’lar ve FDE inhibitorleri 6grenme-bellek
mekanizmalarinin arastiriimasinda kullanilabilir. Selektif FDE inhibitorlerinin
en az 5 tipinin ve yine FDE2, FDE4, FDE5 ve FDE9 inhibitorlerinin bellegi
artirici etkileri farkli deneylerde gosterildi.

Bu ilaglarla bellek atisi FDE inhibisyonundan sonra, hiicre i¢i sSGMP ve/veya
sAMP seviyelerinde artisa bagh olabilir, ¢clinkii hem sGMP hem sAMP bellek
pekistiriimesinde rol alan o6nemli ikincil mesajci  molekillerdir.
sAMP/PKA/CREB ve sGMP/PKG/CREB yolaklari uzun-sireli bellek olusumda
rol oynayan yolaklardir.

Bellek ¢calismalarinda kullanilan prototip FDE4 inhibitori rolipram’dir. Yapilan
calismalarda rolipramin bircok modelde bellegi dizelttigi ve ayrica
antidepresan-benzeri etkileri oldugu gosterilmistir. Zaprinast ise FDE5’i
inhibe eder ve sicanlarda obje tanima testinde 10 mg/kg dozunda hemen
alistirmadan sonra uygulandiginda bellegi diizeltmistir.

FDES inhibitorlerinin bellek dizeltici etkileri, ayrica kan akimindaki artisa,
artmis  glukoz metabolizmasina ve sGMP aracii  olusturduklar
vazodilatasyona bagl olabilir. Kan akimindaki azalma, kan basincini
dislirecek ve olumsuz etkiler gosterecektir. Bizim kullandigimiz dozda
zaprinast arteryal kan basincini etkilememektedir.

.144.



Bu ¢alismada, zaprinast ve rolipram acgik alan testinde lokomosyon ve
anksiyeteyi degistirmedigi icin, bu testteki sonuglar bellek-artirici etkilerine
baglanabilir. Bu ¢alismada zaprinast ve rolipram gorsel bellegi hipokampal
bagimli yeni obje tanima testinde dizeltirken; yiyecek tercihinin sosyal gegisi
testinde yalniz zaprinast yiiksek dozda kokusal bellegi artirdi. iki test
arasindaki farklilik, farkli mekanizmalarla agiklanabilir. Ornegin, kokusal
bellek yeni obje tanima testinde oldugu gibi mekansal o6zellik
icermemektedir ve iki testle ilgili farkli beyin bolgeleri aktive olmaktadir.
Ayrica NO’in bellegin kazanilmasi ile iliskisi gosterilirken, hatirlama lzerine
etkili olmadigi ileri strilmustdr.

NOQ’in anksiyete lizerine etkisi ile ilgili farkli sonuglar vardir. NOS inhibitorleri
anksiyolitik etki gosterirken, NO dondrleri anksiyojenik etki gbstermistir. FDE
inhibitorleri NO olusumunu artirdigi icin anksiyojenik etkileri beklenebilir.

Bu calismada hem =zaprinast hem rolipram anksiyete (zerine etki
gostermemistir.

Sonug olarak, bu galisma hem FDE5 inhibitéri zaprinast hem de FDE4
inhibitdrld rolipramin gorsel bellegi yeni obje tanima testinde artirirken,
yalniz zaprinastin kokusal bellegi yiyecek tercihinin sosyal gegisi testinde
artirdigini géstermektedir. Hem zaprinast hem rolipram lokomosyon ve
anksiyeteyi acik alan testinde etkilememistir.

KAZANIM DONEMINE ETKILILIK ALISTIRMA DENEYi
DENEYDEN HEMEN SONRA PEKISTIRME DONEMINE ETKILILIK

SON DENEYDEN HEMEN ONCE HATIRLAMA DONEMI (GERI-CAGIRMA
DONEMI) SON DENEY

.145.



