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TURKCE OZET

Kolinerjik sistemin sizofreni hastaligi ile iligkili pozitif ve biligsel
bozukluklarda 6nemli rolii oldugu daha Once yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bu
caligma, sizofreni hastaliginda goézlemlenen pozitif ve biligsel patolojiyi yansitan
duyusal-motor  siizme  fonksiyon  bozuklugu  iizerine  asetilkolinesteraz
inhibitorlerinden (AChEI) galantamin ve fizostigminin etkilerini arastirmay1
amaglamistir. Calismada galantamin ve fizostigminin etkileri bireysel farkliliga
dayanan Diisiik-Yiiksek sizofreni modeli ve deneysel farmakolojik sizofreni modeli
ile arastirilmustir.

Calismamizda duyusal-motor siizme fonksiyonu &l¢iimii icin On Uyaran
Aracili inhibisyon (OUAI) testi kullanildi. ilk modelde OUAI degerlerine gore diisiik
ve yiiksek inhibisyonlu olarak ayrilan deney hayvanlarina galantamin (1 mg/kg; i.p)
ve fizostigmin (0,4 mg/kg; i.p.) uygulanarak OUAI degerlerindeki degisimler
gozlemlendi. Galantamin diisik grupta OUAI degerlerini bazal degerlere gore
yiikseltirken fizostigminde anlamli bir degisiklik elde edilmedi. Yiiksek grupta ise her
iki ilagta da anlaml bir etki gdzlemlenmedi. Ikinci asamada skopolamin (0,4 mg/kg;
i.p) ile farmakolojik model olusturularak OUAI degerleri diisiiriildii. Galantamin ve
fizostigmin skopolaminin olusturdugu OUAI degerlerindeki azalmay1 geri ¢evirdi.

Sonu¢ olarak bulgularrmiz AChEI’lerinden galantamin ve fizostigminin
farmakolojik olarak olusturulan OUAI bozuklugunu geri ¢evirdigini, dogal ayirma ile
elde edilen diisik OUAI’lu hayvanlarda bulunan bozuklugu ise sadece galantaminin
diizeltebildigini gostermektedir. Dogal ayirma ile diisiik inhibisyonlu olarak elde
edilen grupta bulunan patolojinin, skopolamin ile olusturulan modele gore daha
karmasik olmasi; galantaminin fizostigmine gore daha genis spektrumlu bir etkisinin
oldugunu diistindlirmektedir. Sonuglarimiz asetilkolinesteraz inhibitdrlerinin basta
sizofreni olmakla birlikte OUAI bozuklugu gozlemlenen hastaliklarin tedavisinde
yararl etkiler meydana getirebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, On Uyaran Aracili Inhibisyon (OUAI), galantamin,
fizostigmin, bilissel bozukluk
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INGILIZCE OZET
Effects of Acethylcholinesterase Inhibitors on Baseline and Scopolamine-

Induced Disruption of Prepulse Inhibition (PPI)

Previous studies have shown that the cholinergic system has an important role
in positive and cognitive disorders associated with schizophrenia. This study aimed to
investigate the effects of acethylcholinesterase inhibitors (AChEI) galantamine and
physostigmine on sensorimotor gating dysfunction, which reflects the positive and
cognitive pathology observed in schizophrenia. Effects of galantamine and
physostigmine in the study were investigated with both Low-High schizophrenia
model based on individual differences and experimental pharmacological
schizophrenia model.

In our study, the PPI test was used to measure sensorimotor gating function. In
the first model, changes in PPI values were observed by treating galantamine (1 mg /
kg; i.p) and physostigmine (0,4 mg / kg; i.p.) to the experimental animals which were
separated to have low and high inhibition levels according to the PPI values. No
significant change in PPl was obtained with physostigmine while galantamine
increased the PPI in the low group compared to baseline values. In the high group, no
significant effect was observed with either drug. In the second step, in which the
pharmacological model was performed using scopolamine (0,4 mg / Kkg; i.p.)
galantamine and physostigmine reversed the decrease in PPI values induced by
scopolamine.

In conclusion, our findings show that the AChEIls; galantamine and
physostigmine reversed the pharmacologically-induced  disruption, while the
disruption in experimental animals caused by natural seperation could only be
reversed by galantamine. That pathology of low inhibition in animals determined by
natural seperation is more complex than that in the scopolamine-induced model,
galantamine has a broader spectrum effect than physostigmine. Our results suggest
that acetylcholinesterase inhibitors may exhibit beneficial effects in the treatment of
diseases in which PPI disruption is observed, particularly schizophrenia.

Key words: Schizophrenia, Prepulse Inhibition (PPI) ,galantamine, physostigmine,
cognitive impairments
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1. GIRIS

Sizofreni diisiince, algi ve duygulanim semptomlarinin bulundugu, Kisinin
uyum ve islevsellik diizeyini belirgin olarak bozan, diinya niifusunda %1 siklikla
goriilen kronik ve ilerleyici bir ndropsikiyatrik hastaliktir. Sizofreni hastalarinda
goriilen pozitif ve negatif semptomlar antipsikotik ilaclarla tedavi edilirken bilissel
fonksiyonlar icin etkin tedavi protokolleri heniiz gelistirilememistir. Amerikan ilag
ve Gida Denetimi Kurumu yeni gelistirilecek antipsikotik ilaglarda biligsel diizelme
saglayamayan ilaglara ruhsat vermeyecegini deklare ettiginden, Ozellikle yeni
gelistirilecek ilaglarda biligsel fonksiyonlar1 diizeltecek tedavi yaklasimlar1 arastirma
konular1 arasinda 6nemli bir hale gelmistir.

Kolinerjik sistem o&zellikle bilissel fonksiyonlarn siirdiiriilmesinde ve
gerceklestirilmesinde son derece 6nemli bir rol oynamaktadir (Ripoll ve ark., 2004).
Sizofreni hastaliginda da 6zellikle kolinerjik sistemin reseptor diizeyinde etkilendigi
cesitli arastirmalarla gosterilmistir (Scarr ve Dean, 2008). Ayrica asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin (AChEI) kolinerjik nérotransmisyonu artirarak bilissel fonksiyonlart
diizeltebildigi ¢ok dnceden beri bilinmektedir. Sizofreni hastaliginda goriilen bilissel
bozukluklar {izerinde de AChEI’lerinin faydali etkileri oldugu gdsterilmistir
(Friedman, 2004).

Bozulmus On Uyaran Aracili Inhibisyon (OUAI) testi giiniimiizde sizofreni
hastaliginin biyolojik belirteclerinden biri olup gerek hayvanlarda gerekse insanlarda
aragtirma amach olarak kullanilmaktadir (Geyer ve ark., 2001). Sizofreni
hastalarinda beynin duyusal-motor siizme fonksiyonunun bozulmus oldugu
gosterilmistir. OUAI testi de sizofrenide bozulan bu duyusal-motor siizme
fonksiyonunu gostermeye yonelik kullanilan testlerden birisidir (Braff ve ark., 1978;
Swerdlow ve ark., 2006). ‘‘Duyusal-motor siizme fonksiyonunda bozulma’’ durumu,
sizofreni hastalarinda gériilen dnemli bir biyolojik belirtectir. Insanlarda ve deney
hayvanlarinda bu biyolojik belirteci test etmek icin OUAI fenomeni
kullanilmaktadir.

Bizim laboratuvarimizda yapilan ¢aligmalarda da kolinerjik sistem-sizofreni



iligkisini aragtiran deneyler yapilmistir. Daha O6nceden yapilan bir ¢alismamizda
sizofreni hastaligi deneysel olarak; 6lciilen OUAI degerlerine gére homojen bir
sekilde gruplandirilan siganlarda muskarinik antagonist skopolamin ve dopamin
agonisti amfetamin ile farmakolojik olarak modellenmis ve ardindan uygulanan
kolinerjik sistemi aktive eden CDP-kolin’in etkileri test edilmistir. Her iki model
sonucu Olgiilen bozulmus OUAI degerlerini CDP-kolin 250 mg/kg dozunda geri
¢evirmistir. Yine ayni ¢alismada CDP-kolin’in etki mekanizmasinin arastirilmasi igin
non-spesifik nikotinik asetilkolin reseptdor (NAChR) antagonisti mekamilamin ve
spesifik a7 nAChR antagonisti metillikakonitin kullanilarak CDP-kolin’in diizeltici
etkisine aracilik eden mekanizmalar arastirilmis ve yapilan deneylerin sonuglari bu
etkiden nikotinik reseptorlerin a7 alt tipinin sorumlu oldugu gosterilmistir (Uslu,
2013).

Laboratuvarimizda yapilan bir diger calismada OUAI degerlerinin deney
hayvanlar1 arasinda bireysel farkliliklar gosterdigi tespit edilmistir. Bu farkliliklara
gore deney hayvanlari Slciilen OUAI degerlerine goére diisiik ve yiiksek olarak
gruplanabilmekte ve bu gruplar uygulanan farmakolojik maddelere farkli yanitlar
vermektedirler. Yapilan ¢alismada bazal degerlerine gore gruplandirilan siganlarda
apomorfin, MK- 801, skopolamin ve nikotinin sadece yiiksek inhibisyonlu grubun
OUAI degerlerinde bozucu etki gosterdigi; amfetaminin hem diisiik hem de yiiksek
grupta OUAI degerlerini diisiiriicii etki gosterdigi tespit edilmistir. Kafein’in 10
mg/kg ve 30 mg/kg dozlan yiiksek grupta diisiiriicli etki gosterirken; 10 mg/kg dozu
diisiik grupta yiikseltici etki gostermisti. OUAI degerlerine gdére deneysel
gruplandirma yaparak endofenotipik model olusturmanin miimkiin olabilecegi bu
calismada gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar Ozellikle diisiik grubun yeni bir
sizofreniye yatkinlik modeli olabilecegine isaret etmektedir (Oral ve Goktalay,
2012).

Bu calismamiz bazal OUAI degerlerine gore diisiik ve yiiksek olarak ayrilmus
deney hayvanlarinda ve skopolamin ile olusturulmus kolinerjik sizofreni modelinde
AChET’lerinden fizostigmin ve galantaminin etkilerini arastirmayr ve sizofreni
hastaliginda goriilen biligsel bozukluklarin tedavisine farkli bir hayvan modeli

tizerinden katki sunabilmeyi hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni Hastahgi

Sizofreni algi, biligsel islevler, diisiince, duygulanim ve bellek gibi beynin
neredeyse tiim islevlerinde sorun yaratarak karmasik bir tablo ortaya ¢ikarir. Bunun
sonucunda sizofreni hastalarinda haliisinasyonlar, biligsel islevlerde bozulma,
diistince bozukluklar1 ve deliizyonlar gibi beynin 6nemli islevleri ile ilgili bircok
belirti birlikte ortaya ¢cikmaktadir (Kayir, 2007).

Genellikle ergenlik doneminden 25 yasa kadar olan genglik doneminde
baslayan sizofreni, toplumda gorece sik goriilen bir psikozdur. Erkeklerde ve
kadinlarda sizofreni gelisme riski yaklasik olarak esit olmakla birlikte hastaligin
baglamasinda cinsiyet farkliliklar1 etkili olabilmektedir (Riecher-Rossler ve Hafner,
2000). Erkeklerde sizofreni semptomlar: 15-25 yaslar1 arasinda baslarken, kadinlarda
19-35 yaslar1 arasinda baslamaktadir (Parle ve Sharma, 2013). Bu hastaligin diger
psikozlardan ayirt edici en belirgin oOzelligi, hastalarda genellikle disiinme
bozuklugu ve negatif semptomlar gostermesidir. Diisiinme bozuklugu ise biling
bulaniklig1, bellek ve oryantasyon bozuklugu olmadan meydana gelir. Diisiinme
bozuklugu kendini gergcegin belirgin derecede yanlis yorumlanmasi ve saptirilmasi
seklinde gosterir.

Sizofreni hastaliginda goriilebilen semptomlar oldukca karmasiktir ve kendi
iclerinde  ¢akismalar mevcuttur.  Sizofreninin  semptomlar1 su  sekilde
siniflandirilabilir;

A- Pozitif semptomlar: Deliizyonlar, haliisinasyonlar, dil ve iletisimde bozulma ve
abartili tutum, dezorganize konusma, dezorganize davranis, katatonik davranis ve
ajitasyon

B- Negatif semptomlar: Kiintlesmis duygulanim, duygusal geri ¢ekilme, zayif sosyal
etkilesim, pasiflik, ilgisiz sosyal ¢ekilme, soyut diisiincede zorlanma, spontanlikta

azalma, stereotip diisiinme, aloji, avoliisyon, anhedoni ve dikkatte azalma



C- Biligsel semptomlar: Hedefleri ortaya koyma ve ulasmaya ¢aligmada problemler,

dikkati yonlendirme ve toplamada problemler, islevleri degerlendirmede,

performansi takip etmede, oncelikleri belirlemede, sosyal ipuglarina gore davraniglari

diizenlemede problemler, seri 6grenme ile ilgili problemler, sozel akicilikta azalma,

problem ¢ézmede giicliik

D- Agresif semptomlar: Saldirganlik, kendine veya miilke zarar verme

E- Afektif semptomlar: Depresif ruh hali, huzursuz ruh hali, sugluluk, gerilim,
asabiyet, endise (Stahl, 2012).

mezokortikal /
prefrontal korteks

limbik
mezolimbi niikleus akumbens

odill devreleri

agresif
semptomlar

ventromedial
prefrontal korteks

orbitofrontal amigdala
korteks

dorsolateral
prefrontal korteks

Sekil-1 Semptom boyutlarmin yerlesim yerleri (Stahl, 2012)

Diger psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi sizofrenide de degisik
semptomlarin 6zgiil beyin bolgeleri ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (Sekil 1).
Ozellikle pozitif semptomlarin niikleus akumbensi de iceren mezolimbik devrelerin
yanlis c¢alismasi sonucu ortaya ¢iktigi disiiniilmektedir. Prefrontal korteks

sizofreninin geriye kalan semptomlariin her birinden sorumlu islevselligi bozulmus



kortikal devrelerin baglantilarinda anahtar bir nokta olarak degerlendirilir. Negatif
semptomlar, mezokortikal devreler ve beyin 6diillendirme sisteminin bir parcasi
olan, dolayisiyla motivasyonda rol oynayan niikleus akumbensi de igeren
mezolimbik bolgelerdeki islev bozuklugu ile iliskilendirilmektedir. Niikleus
akumbensin sizofrenide rastlanan artmis madde bagimliligi ve madde kotiye
kullanimu ile de iligkili olabilecegi ile ilgili arastirmalar yapilmustir.

Ventromedial prefrontal korteksdeki bozukluklar afektif semptomlarla,
orbitofrontal korteks ve amigdalada bilgi islemenin bozulmasi agresif semptomlarla
(diirttisellik ile iliskili olarak), dorsolateral prefrontal kortekste sorunlu bilgi isleme
biligsel semptomlarla iliskilendirilmektedir. Farkli beyin bolgelerinin islevleri
arasinda bir Ortiisme olsa da Ozgiil bir semptom ic¢in agirlikli olarak hangi beyin
bolgesinin sorumlu oldugunu anlamak her bir sizofreni hastasinin kendine 6zgii
semptom profili i¢in tedavi diizenlenmesinde yardimci olacaktir (Stahl, 2012).
Sizofreninin patofizyolojisi ndrokimyasal degisikliklere (Javitt ve Zukin 1991; Goff
ve Coyle 2001; Laruelle ve ark., 2003; Madras, 2013; Davis ve ark., 2014), oksidatif
stresorlere (Ng ve ark., 2008), mitokondriyal disfonksiyonlara (Prabakaran ve ark,
2004; Marazziti ve ark, 2011), noroinflamasyona (Monji ve ark., 2009) veya gesitli
enzim aktiviteleri degisikliklerine dayandirilarak kategorize edilebilmektedir
(Bodkin ve ark., 1996; Schmidt ve Chapin., 2008; Kontis ve ark., 2013).

2.2. Sizofrenide Norotransmitter Sistemler

Sizofreni hastaliginda etkili olan norotransmitter sistemler baslica;
dopaminerjik, glutamaterjik, kolinerjik, serotonerjik, adrenerjik ve GABAerjik
sistemlerdir. Sizofreni hastaliginda mezokortikal ve mezolimbik dopaminerjik
uyarilar arasinda bir dengesizligin varlig1 tesbit edilmistir (Weinberger, 1987).
Beyinde bir tarafta prefrontal kortekse ulasan mezokortikal dopaminerjik iletimin
hipoaktivasyonuna, diger tarafta ise mezolimbik dopaminerjik hiperaktivasyona
rastlanilmaktadir. Kortikal D1 reseptorlerindeki dopaminerjik uyarinin yetersizligi
bilissel yetilerdeki azalma ve negatif belirtileri agiklarken subkortikal yapilardaki D2
reseptorlerinin artmis uyarilmasi da sizofreninin pozitif belirtilerini agiklamaktadir

(Davis ve ark., 1991). Bu bulgular sizofrenide dopamin hipotezinin temelini



olusturmaktadir. Sizofrenide dopamin hipotezini pekistiren bir¢ok bulgulara
ulagilmigtir. Bunlardan ilki amfetamin gibi merkezi sinir sisteminde dopamin
salinimini artiran bir maddenin saglikli bireylerde psikotik belirtilere benzer bir tablo
olusmasina neden olmas: ve sizofreni hastalarindaki belirtileri kotiilestirmesidir
(McKetin R ve ark., 2013; Farren ve ark., 2000). D2 reseptorlerine antagonistik etki
gosteren antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde kullanilmalari, bu antipsikotiklerin

D, resetdr afinitesi ile klinik (6zellikle pozitif semptomlar) etkinlik arasinda dogrusal

bir iliski bulunmasi: dopamin hipotezini destekleyen bulgulardan bir digerini teskil
etmektedir (Lindenmayer, 1995; Abi-Dargham, 2004; Swerdlow ve ark., 2003). D,

reseptor blokaji yolu ile etki eden antipsikotiklere verilen tedavi yaniti ve
psikostimulanlarin psikotik etkileri dopaminerjik teori ile uyumlu bulunmaktadir.
Sizofreni patojenezinde muhtemel NMDA iletimindeki azalmaya ikincil olarak
gelisen azalmis prefrontal aktivitenin, mezokortikal dopaminerjik aktivitede azalma
ile sonuglandigi, buna ek olarak gelisen stres durumlarinda ise prefrontal korteksin
subkortikal bolgelerdeki dopaminerjik aktiviteyi diizenleyemedigi hipotezi de
aragtirllmaktadir (Javitt, 2006). Antipsikotik olarak kullanilan anti-dopaminerjik
ilaclarin mezolimbik ve mezokortikal yollarin ucundaki dopaminerjik sinaptik
asirimi inhibe ederek terapotik etki olusturduklar: bilinmektedir. Antipsikotik ilaglar,
etki mekanizmalar1 acisindan klasik (tipik) antipsikotikler ve atipik antipsikotikler
olarak gruplandirilabilirler. Klasik antipsikotik ilaglarin ortak 6zellikleri, néronlarin
dopaminerjik reseptorlerini bloke ederek dopaminerjik sinapslarda iletimi inhibe
etmeleridir. Klorpromazin, flufenazin, haloperidol vb. klasik antipsikotik ilaglarin
ekstrapiramidal sistem ile ilgili yan etkilerini ve sedatif etkilerini azaltmak amaciyla
yapilan ¢alismalarda su iki 6zellige sahip yeni ilaglar gelistirilmistir;

1- D2 reseptorlerine ileri derecede selektif

2- D2 reseptorler iizerinden olusan antidopaminerjik etkinligi azaltilmig ve
anti-serotonerjik etkinligi artirilmus ilaglar.

Bu ilaglar atipik antipsikotikler olarak adlandirilmigtir. Klozapin, risperidon,
olanzapin ve aripiprazol vb. Klasik antipsikotiklerde goriilen yan etkileri azaltmak
amaciyla son 20 yildir gelistirilmekte olan atipik antipsikotik ilaglardir. Bu ilaglarin
ekstrapramidal yan etkileri, klasik antipsikotiklere gore belirgin derecede azdir. Etki

spektrumlar1 daha genistir ve Ozellikle negatif semptomlu ve direngli sizofreni



hastalarinda  etkinlikleri daha yiiksektir. Bir¢ok deney hayvani modeli
calismalarinda; dopaminerjik etkinligi bulunan amfetamin, apomorfin, kokain gibi
ilaclarin psikoz benzeri tablo ortaya c¢ikarmasi sizofrenide dopamin hipotezini
desteklemektedir. Sizofreni patojenezinde; pozitif belirtilerden subkortikal alanda
dopamin transmisyonunun artisi, negatif ve bilissel semptomlardan kortikal
bolgedeki dopaminerjik yetersizligin sorumlu oldugu ile ilgili bulgular elde
edilmistir (Joyce, 1993). Sicanlara amfetamin verildiginde ortaya ¢ikan psikoz
modelinin, sizofreniye benzer oldugu gosterilmistir (Bilge, 2008). Amfetaminin
ayrica deney hayvanlarinda sizofreniyi modellemede kullanilan OUAI’u bozdugu ile
ilgili sonuclara ulasilmistir (Ming ve ark., 2011).

Glutamat merkezi sinir sisteminin ana uyarici norotransmitteridir. Beyinde
prefrontal korteksden baslayip beyin sapina giden glutamaterjik yolaklar mevcuttur
ve bu glutamaterjik yolaklar diger norotransmitterlerin saliniminda ana diizenleyici
rol  oynamaktadirlar.  Glutamaterjik  sistemin  beynin  fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde ve diger norotransmitterlerle olan iligskisinde bu derece etkin rol
oynamasl, arastirmacilari glutamaterjik sistemin sizofreniyle baglantisin1 aydinlatma
calismalarina yoneltmistir. Giintimiizde sizofreni-glutamaterjik sistem iligkisi
tizerinde en kabul goren hipotez glutamat hipoaktivitesidir. Bu hipotezi destekleyen
calismalar Ozellikle glutamaterjik NMDA reseptorleri {izerinden yapilmaktadir
(Nakazawa ve ark., 2012).

NMDA/glutamat reseptor antagonisti olan fensiklidin (PCP), ketamin ve
dizosilpin gibi maddeler saglikli insanlarda sizofreninin pozitif belirtilerine benzer
psikotik tablo meydana getirirken, sizofreni hastalarinda pozitif belirtileri
alevlendirirler (Luby ve ark.,, 1959; Mansbach ve Geyer, 1991). NMDA
fonksiyonundaki hipoaktivite, glutamatin mezolimbik sistemde GABA néronlar
aracilifiyla dopaminerjik sistem iizerine olan baskilayict etkisini ortadan
kaldirdigindan, mezolimbik dopaminerjik hiperaktivite tablosu ortaya ¢ikmakta ve
sizofreninin  pozitif ~ semptomlari  meydana  gelebilmektedir. NMDA’nin
mezokortekste ise dopamin tizerine olan tonik uyarici etkisi NMDA hipoaktivitesiyle
ortadan kalkinca dopaminerjik hipoaktivite olur ve sizofreninin negatif bulgular
aciga cikar (Faludi ve ark., 2011; Rubesa ve ark., 2011; Lodge ve Grace, 2006).

Glutamaterjik sistem iizerinden etki gosteren; fensiklidin (PCP), dizosilpin (MK-



801) ve ketamin gibi non- kompetitif NMDA reseptor antagonisti ilaglarin OUAI’da
bozulma meydana getirmesi sizofreni hastaliginin etiyopatojenezinde glutamaterjik
sistemin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (Geyer ve ark., 2001; Mansbach ve
Geyer,1989). Boliimiimiizde NMDA reseptor antagonisti MK-801 ile yapilan
caligmalar da daha once yapilan caligmalar1 desteklemis, MK-801 bazal 6n uyaran
aracili inhibisyondan bagimsiz olarak tiim hayvanlarda OUAI degerlerini bozmustur

(Oral ve Goktalay, 2012).

2.3. Sizofreni ve Kolinerjik Sistem Iliskisi

Kolinerjik sistem bilissel, duyusal ve motor fonksiyonlarin diizenli
yiriitiilmesinde 6nemli goérevleri olan bir ndrotransmisyon sistemidir. Daha 6nce
yapilan calismalarda kolinerjik sistemin, sizofreni hastaligi ile iligkili pozitif
semptomlar ve biligsel bozukluklarda Onemli rolii oldugu gdsterilmistir.
Sizofrenideki bilissel bozukluklarin patolojisi bircok ¢alismada kolinerjik
disfonksiyon ile iligkilendirilmistir (Bymaster ve ark., 2002; Dean ve ark., 1996;
Freedman ve ark., 2000; Yeomans, 1995). Sizofreni hastalarinin beyin dokularindan
yapilan post-mortem caligmalar muskarinik ve nikotinik asetilkolin reseptorlerinde
azalma oldugunu gostermektedir (Scarr ve Dean, 2008). Ayrica sizofreni
hastalarinda goézlemlenen dikkat, hafiza, islemleme hizi ve duyusal motor siizme
fonksiyonu bozukluklarinda kolinerjik sistemde gdzlemlenen patolojilerin 6nemli
rolii oldugu diistiniilmektedir (Furey ve ark., 2000). Sizofreni hastalarinda kolinerjik
sistemde goriilen bu patolojiler, kolinerjik sistem iizerinden tedavi gelistirilmesine
yonelik calismalar1 hizlandirmistir. Sizofreni hastaliginda kolinerjik iletiyi artirmak
icin; muskarinik ACh reseptorleri (M1, M4 agonistleri), nikotinik ACh reseptorleri
(a7, a4p2 agonistleri) ve AChE inhibitorleri ile ilgili ¢alismalar yapilarak, bu

bozuklugun giderilmesine katki saglayabilmek hedeflenmistir.

2.3.1. Sizofrenide Nikotinik Asetilkolin Reseptorlerinin Rolii

Nikotinik sistem sizofreni patojenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Nikotinik

reseptorlerin a7 altbirimini kodlayan gen (CHRNA?7) ile sizofreni arasinda bir iliski



bulundugu bilinmektedir (Leonard ve ark., 2002). Sizofreni hastalarinda,
hipokampiis, korteks ve talamusta reseptor proteinlerinde azalma tespit edilmistir.
Sizofreni hastaliginda sigara kullanimiin yaygin olmasi da nikotinik sistem ile
sizofreni arasindaki bir diger 6nemli bulgudr. Sizofreni hastalariin diger psikiyatrik
hastalara gore daha fazla sigara kullanmasini hastaliklarinin negatif ve bilissel
semptomlarini kendi kendilerini tedavi etme cabasi olarak hipotize edilmektedir
(Ripoll, 2004). Sizofreni hastalarinda sigara kullanim1 genel populasyona goére %20-
35 daha fazladir. Kendi kendini tedavi etme c¢abasiyla alinan nikotinin, bazi
antipsikotiklerin yan etkisi olan bilissel bozukluklar1 da ortadan kaldirdig:
goriilmiistiir (Kumari ve ark., 2005). Sizofreni hastalarinda transdermal nikotin
uygulamasinin haloperidoliin neden oldugu biligssel bozukluklar1 doza-bagli geri
cevirdigi (Levin ve ark., 1996) ve bu ilacin neden oldugu bradikinezi ve rijiditeyi
plaseboya gore azalttig1 tespit edilmistir (Yang ve ark., 2002).

Sizofreni hastaliginda gézlemlenen 6nemli bulgulardan birisi duyusal motor
stizme fonksiyonun bozuk olmasidir. Gerek insanlarda EEG dl¢limleri ile yapilan
P50 baskilanmasi, gerekse deney hayvanlarinda yapilan OUAI &lciimleri o7
nikotinik agonistlerin bu bozukluklar1 diizelttigini gostermektedir (Knott ve ark.,
2014; Kucinski ve ark., 2012; Suemaru ve ark., 2004).

Laboratuvarimizda yapilan g¢alismalarda kolin donérii olan CDP-kolin’in,
siganlarda farmakolojik ajanlarla bozulmus OUAI degerlerini kolinerjik iletiyi
artirarak geri ¢evirdigi ve sonrasinda uygulanan nikotinik antagonist ajanlarin da
OUAI degerleri tekrar bozdugu gosterilmistir. Bu sonucun OUAI degerlerine gore
olusturulan Diisiik-Yiiksek modelinde CDP-kolin’in bilisselligi o7 nAChR’leri
tizerinden artirdig1 gosterilmistir (Uslu, 2013).

2.3.2. Sizofrenide Muskarinik Asetilkolin Reseptorlerinin Rolii

Muskarinik reseptorler G-protein kenetli reseptor ailesinden olup My, My, M3,
M, ve Mg olmak {izere bes alt birimden olusmaktadirlar. nAChR’lerine gore daha
yavas aktive edilirler ve bu reseptorlerin etkileri daha uzun siirmektedir (Raedler ve
ark., 2007). Sizofreni hastalarinin post-mortem prefrontal kortekslerinde yapilan

calismalarda muskarinik reseptor sayilarinda azalma goriilmiistir (Dean ve ark.,



2002; Raedler ve ark., 2003). Skopolamin gibi muskarinik antagonistler biligsel
fonksiyonlarda bozulma meydana getirirken, muskarinik agonistlerin biligsel
fonksiyonlarda diizelme meydana getirdiklerini gosteren c¢aligmalar yapilmistir
(Fredrickson ve ark,. 2008).

Antimuskarinik ajanlardan atropin ve skopolaminin yiiksek dozlari
““antimuskarinik psikoz’’ adi verilen klinik bir tabloya yol agmaktadir (Yeomans,
1995). Ayrica skopolamin bilissel bozukluklart modellemek i¢in (Klinkenberg ve
Blokland, 2010) ve sizofrenide olusan norokimyasal tabloya benzer bir etki
olusturdugundan, hastalarda biligsel semptomlar1 diizeltmek amaciyla yeni ilaglar
gelistirirken farmakolojik modellemede kullanilmaktadir (Barak ve Weiner, 2011).

Post mortem reseptdr baglanma calismalarindan elde edilen veriler 6zellikle
M1 ve Mg reseptorlerde azalma oldugunu gostermektedir. Bu bulgu M1/Ma segici
reseptor agonisti xanomelinin psikoz ile seyreden durumlarda denenmesi ile
sonuclanmistir.  My/M, secici muskarinik reseptdr agonisti olan xanomelinin,
Alzheimer hastalarindaki psikotik bozukluklar1 azalttigi; sizofreni hastalarindaki
psikotik semptomlarda ise tedavi edici etkisi oldugu yapilan g¢alismalarda
gosterilmistir.  Xanomelin sigan kosullanmis yer tercihi testinde skopolamin
tarafindan bloke edilen ka¢inma yanitin1 haloperidol, olanzapin ve klozapin gibi
inhibe etmistir. Boylece xanomelinin 6zellikle olanzapin ve klozapin gibi atipik
antipsikotiklere benzer etkiler gosterdigi ve sizofreninin psikotik semptomlarinin
tedavisine yonelik yeni tedavi yaklasimi olabilecegi diisiiniilmektedir (Shannon ve
ark., 2000).

iki yeni M1 allosterik agonisti VU0357017 ve VU0364572 ile yapilan bir
calismada, bu agonistlerin sican hipokampal beyin dilimlerinde gii¢li
elektrofizyolojik etki olusturduklar1 gozlenirken striatumda daha az etki ve medial
prefrontal kortikal hiicrelerde hi¢ cevap olusturmadiklari gézlenmistir. Her iki M,
agonisti de hipokampal aktiviteye bagli biligsel fonksiyonu artirmis, amfetaminin
indiikledigi lokomotor aktivite artigin1 geri ¢evirememistir. Sonug olarak ¢alisma Mi
allosterik agonistlerinin farkli M1 reseptor sinyal yolaklarina baglanabildigini ve bu
durumun 6grenme, hafiza ve psikoz ile ilgili spesifik beyin devrelerini dramatik bir
sekilde degistirebildigini gostermistir (Digby ve ark., 2012).

Muskarinik reseptorleri ¢ikarilmis farelerde yapilan deneylerde M,
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muskarinik reseptorler ile dopaminerjik sistem arasinda iligki bulunduguna dair
bilgilere ulasilmistir. Bu bilgi M, muskarinik reseptorlerinin apomorfinin indiikledigi
bozulmus OUAI degerlerini geri cevirmesine aracilik etmesinde direk rolii
olabilecegini gostermektedir (Gomeza ve ark., 1999; Karasawa ve ark., 2003). Yine
de multipl muskarinik reseptorlerdeki agonist ve/veya antagonist aktivite olasi

kombinasyonunun rolii unutulmamalidir.

2.4. Asetilkolinesteraz Inhibitorleri ve Sizofreni

Asetilkolin kolinerjik ndronlarda kolin ve asetil koenzim A (AcCoA) isimli
iki prekiirsérden olugsmaktadir. Kolin diyet ve ndron i¢i kaynaklardan, AcCoA ise
ndron mitokondrisinde glukozdan elde edilir. Bu iki substrat kolin asetil transferaz
(CAT) ile norotransmitter asetilkolini (ACh) olustururlar. ACh asetilkolinesteraz
(AChE) ve butirilkolinesteraz (BuChE) enzimlerinden biri ile pargalanabilir. Agiga
c¢ikan kolin sonra ACh sentezi i¢in presinaptik kolinerjik nérona geri taginir. AChE
beyinde, ozellikle ndronlarda yiiksek diizeyde; BuChE ise beyinde 6zellikle glial
hiicrelerde bulunmaktadir. AChE’mn kolinerjik sinapslarda ACh’in inaktif hale
gelmesinde anahtar enzim oldugu disiiniilmektedir. AChE ayrica bagirsaklarda,
iskelet kasinda, eritrositlerde, lenfositlerde ve trombositlerde bulunur. SSS
noronlarindan saliverilen ACh olduk¢a hizli bir sekilde, tamami1 AChE tarafindan
yikilir ve presinaptik noronlara geri doniisiim i¢in uygun halde transfer edilir. Agiga
¢ikan kolin, presinaptik ndronda sentezlenen ACh vezikiiler tasiyict (VAChHT) ile
tagiarak sinaptik vezikiillerde depolanir (Sekil 2).
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Sekil-2 Asetilkolinin dongiisii sekilden modifiye edilmistir (Harvey, 2011)

ACh‘in baglanabildigi baslica reseptor tipleri nikotinik ve muskarinik alt
tiplerdir. Muskarinik reseptorler mantar alkaloidi muskarin; nikotinik reseptorler
sigara alkaloidi nikotin tarafindan uyarilirlar. Nikotinik reseptorlerin hepsi liganda
duyarli, hizli yanit veren ve kiirar tarafindan bloke edilen uyarict iyon kanallaridir.
Muskarinik reseptdrler G-protein baglantilidir ve ¢ogu atropin, skopolamin ve diger
iyi bilinen ‘‘antikolinerjikler’> tarafindan bloke edilir. Postsinaptik M, alt tipi,
kolinerjik sinapslarda ACh’in baz1 bellek islevlerindeki etkisinin diizenlenmesinde
anahtar rol oynamaktadir. M, alt tipi ise presinaptiktir ve ACh sinaptik diizeylerinin
artirtlmasi icin aktive edildiginde ACh saliverilmesini bloke ederek bir otoreseptor
islevi goriir.

AChE inhibitorlerinin, 06zellikle prefrontal korteksteki kolinerjik sistem
disfonksiyonu sonucu goriilen biligsel fonksiyonlar {izerine Alzheimer hastaliginda
oldugu gibi sizofreni hastaliginda da etkili olabilecegi disiiniilmektedir (Lewis,
2013). Bunun disinda AChE inhibitorlerinin sizofreni hastalarinda bozuk olan

duyusal-motor siizme fonksiyonunu diizelttigi bilimektedir. AChE inhibitérleri ile

12



yapilmis klinik ¢aligsma sayis1 oldukg¢a az olmak ile birlikte genellikle antispsikotikler
ile birlikte kullaniminin biligsel fonksiyonlar {izerine etkileri arastirilmistir. Ayrica
AChE inhibitorlerinden rivastigminin gorsel haliisinasyonu diizelttigine dair bir olgu

sunumu da bulunmaktadir (Abad ve ark., 2011).
2.5. Galantamin

Bir AChEI’li olan galantaminin aym zamanda nACh reseptorler {izerine
pozitif allosterik modiile edici etkisi bulunmaktadir. 2001 yilinda Amerikan ilag ve
Gida Denetimi Kurumu Alzheimer hastaliginda endike olmak {izere galantamine
onay vermigtir. Oral biyoyararlanimi % 80-100 olup oldukga yiisektir. Yarilanma

omru ise 7 saattir.

Galantamin —— Sinaptik DA seviyelerinde artig

R — DA-D1 reseptor aktivasyonu

leutlnlk resepturlerln |k li ki Asetllkollnester&z
__allustenk mudulas:.runu ili etki . |nh|b|s'.ronu

1 / Sinaptik ACh seviyelerinde artig

o . |
Hlk"-'t"_“k reseptor Muskarinik reseptor
aktivasyonu

aktivasyonu
N\ 1}

Nérotransmitter saliniminin arti
Ndrojenesis, BDNF Gretimi, sinaptik konsolidasyon
Cesitli nérotoksik uyaranlara karsi néroproteksiyon

Kolinerjik disfonksiyon
Kolin asetiltransferaz aktivitesi )
Mikotinik reseptir aktivasyonu l, |:>
Beyindeki muskarinik reseptér l

eksprasyanu Sizofreni Bipolar borukluk
Majér depresyon Alkol bagimhihgi

Psil_niyratrik hastahklar

Sekil-3 Galantaminin psikiyatrik hastaliklardaki kolinerjik bozukluklara olasi etki mekanizmas1 (Ago ve ark., 2011)
(Sekil modifiye edilmistir)
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Sizofreni, Alzheimer hastaligi, major depresyon, bipolar bozukluk ve alkol
kotiiye kullaniminda kolinerjik fonksiyonlarda bozukluklar goriilebilmektedir.
Arastirmalar sonucu elde edilen veriler, galantaminin bu hastaliklara potansiyel
faydalar saglayabilecegini gostermektedir (Hohnadel ve ark., 2007). Bu konuda daha
genis gruplarla yeni klinik calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Galantamin, dual
etkisinden dolay1 norotoksik uyaranlara karsi ndroprotektif etki gostermekle kalmaz,
aynt zamanda dopamin, noradrenalin, glutamat ve GABA gibi baz
norotransmitterlerin salmimini da artirir. Ilaveten beyin ACh seviyelerindeki artis
muskarinik reseptér aktivasyonunu da artiracagindan, galantaminin kolinerjik
bozukluklar1 diizeltmesi yaninda antipsikotik etkiye de aracilik edebilecegi
diisiiniilmektedir. Boylece galantamin, psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde ¢ok 6zel

bir konuma gelebilecektir (Sekil 3).

2.5.1. Galantaminin Farmakolojik Etkileri

Galantamin sadece bir AChEI’ii degil, ayn1 zamanda a4p2 ve o7 nikotinik
reseptorlerin - pozitif allosterik modiilatoriidiir (Samochocki ve ark., 2003).
Galantamin dopaminerjik aktiviteyi ve prefrontal korteksteki DA salinimini doza-
bagli olarak artirir (Schilstrom ve ark., 2007). Galantamin hipokampiisteki dopamin
cikistnt da artinr ve bu etki Alzheimer hastali§i fare modelinde bilissel
fonksiyonlarin iyilesmesi ile iliskilendirilmistir (Wang ve Moyzis, 2007).

Yirmidort sizofreni hastasiyla yapilan randomize kontrollii bir calismada,
galantamin geleneksel antipsikotiklerle kombine edilerek kullanildiginda Hopkins
Verbal Learning Test Recognition (kelime 6grenme ve hafiza testi) ve Stroop Color
subtest (dikkat 6lgme testi) bilissel fonksiyon olgme testleri degerlerinde iyilesme
gosterici performans sergilemistir (Lee ve ark., 2007). Bir baska randomize kontrollii
deneyde ise risperidon ile tedavi edilen sizofreni hastalarinda galantaminin gecikmis
hafizay1 ve dikkati iyilestirici etkileri gozlenmistir (Schubert ve ark., 2006).

Oniki hafta siiren ve 86 sizofreni hastasi ile yapilan bir bagka randomize
kontrollii ¢alismada; galantaminin islemleme hiz1 ve kelime hafizasi iizerine belirgin
fayda gosterdigi ve bazi negatif semptomlar tizerine de olumlu etkilerinin olabilecegi

ile ilgili baz1 sonuglara ulasildig: bildirilmistir (Buchanan ve ark., 2008). Yine 52-
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haftalik uzun-etkili enjektabl risperidon tedavisinde olan 32 sizofreni hastasi
katilimci ile yapilan bir baska ¢alismada; deney baslangicindan itibaren 12 haftaya
kadar ilave galantamin alan hastalarin, plasebo kullanan hastalara gore sosyal
biligselliklerinin arttig1 izlenmistir (Lindenmayer ve Khan., 2011). Bu caligmalar,
galantaminin sizofrenideki biligssel fonksiyonlar {izerine potansiyel diizeltici etkisi

olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.5.2. Galantaminin Farmakokinetik Ozellikleri

Galantamin (hidrobromiir) oral yoldan kullanilir. Oral yoldan absorbsiyonu
lyidir. Sistemik biyoyararlanimi % 90’dir. Terminal Eliminasyon yar1 dmrii yaklagik
7 saattir. Farmakokinetigi 8-32 mg/giin araliginda dogrusaldir. Saglikli erkek
deneklerde oral yoldan tek doz 8 mg uygulandiktan bir saat sonra asetilkolinesteraz
aktivitesindeki maksimum inhibisyon yaklasik % 40’tir. Galantamin hizli ve tam
olarak absorbe olur. Doruk konsantrasyona ulagma siiresi 1 saattir. Tablet ve oral
¢Ozeltisinin biyoyararlanimlar1 birbirine esittir. Besinlerle birlikte alinmast AUC
(egri altinda kalan alan) degerini etkilememesine ragmen, Cmax degerinin % 25
azalmasina ve Tmax siiresinin 1,5 saat kisalmasina neden olur. Galantaminin
ortalama sanal dagilim hacmi 175 L’dir. Galantamin terapotik konsantrasyonlarda
plazma proteinlerine % 18 baglanir. Tam kanda esas olarak kan hiicrelerine % 52,7

oraninda baglanir. Kan-plazma konsantrasyon orani 1:2°dir (RxMediaPharma, 2017).

2.5.3. Galantaminin Metabolizmasi

Galantamin hepatik sitokrom P450 enzimleri ile metabolize edilir.
Glukuronidasyona ugrar ve idrarla elimine olur. In vitro aragtirmalar galantaminin
metabolizmasi ile ilgili esas enzimlerin sitokrom CYP2D6 ve CYP3A4 oldugunu
ortaya koymustur. Bu iki grup enzimi inhibe eden ilaglar galantaminin
biyoyararlanimini orta derecede artirirlar. CYP2D6 enzimi O-demetil-galantamin ve
CYP3A4 enzimi galantamin-N-oksit metabolitinin olusumundan sorumludur
(RxMediaPharma, 2017).
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2.5.4. Galantaminin Klinik Kullanimi

Galantamin  (hidrobromiir) hafif-orta siddette = Alzheimer hastaligi
belirtilerinin tedavisinde kullanilan bir asetilkolin esteraz inhibitériidiir. Asetilkolin
enzimini reversibl ve kompetitif bir sekilde inhibe eder. Alzheimer hastalig1 olan
bireylerin beyinlerindeki asetilkolin iireten kolinerjik noronlarda ilerleyici nitelikte
bir dejenerasyon tespit edilmistir. Alzheimer hastaligindaki biligsel zafiyetin
etiyolojisi tam olarak anlasilamamis olmasina ragmen, sorunun beyinde asetilkolin
iireten noronlarin bu dejenerasyonu oldugu diisiintilmektedir. Kolinerjik kaybin
diizeyi ile biligsel bozuklugun diizeyi ve Alzheimer hastaliginin en 6nemli biyolojik
belirteci olan amiloid plaklarin yogunlugu iliskilidir. Galantaminin Alzheimer
hastaliginin hiicre hasari siirecine olumlu bir katkis1 olmayip, hastaligin belirtilerinin
diizelmesine katki saglayabilmektedir.

Galantaminin maksimum doz sinirlamasi yetiskinlerde 24 mg/giin po’dur.
Olas1 yan etkileri idrar ¢ikis sayisinda artma, iiriner sistem enfeksiyonu, abdominal
agri, bulanti, dispepsi, diyare, kusma, bitkinlik, anemi, bradikardi, kas kramplari,
anoreksi, kilo kaybi, depresyon, uykusuzluk, bas agrist ve bas donmesidir

(RxMediaPharma, 2017).

2.6. Fizostigmin

Reversible AChE inhibitorlerinin prototipi olan fizostigmin 1864 yilinda
Jobst ve Hesse tarafindan Calabar fasulyesinden izole edilmistir. Ilk terapétik
kullanim1 Laquer tarafindan 1877 yilinda glokom tedavisinde gerceklesmistir. Percy
Lavon Julian ve Josef Piki tarafindan 1935 yilinda kimyasal olarak ilk defa
sentezlenmistir.

Gliniimiizde Alzheimer hastaligindaki klinik kullanim1 ve kimyasal savag
ajanlaria kars1 potansiyel profilaktik antidot olmasi1 nedeniyle énem kazanmistir.
Reversibl kolinesteraz inhibitérii olup kisa siirede etki gosterir. Tersiyer amin
yapisindan dolay1 lipidde ¢oziiniir bdylece kan-beyin bariyerini gecerek santral
etkiler olusturur.

Fizostigmin,  sican  beynine  intraserebroventrikiiler = enjeksiyonla
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uygulandiginda; deney hayvanlarinin kesifsel aktivitelerinin (uzamsal kesif) arttig

gozlemlenmistir (Sienkiewicz- Jarosz ve ark., 2003).

2.6.1. Fizostigminin Farmakolojik Etkileri

Fizostigmin asetilkolinin yikimindan sorumlu enzim olan asetilkolinesterazi
inhibe ederek etki gostermektedir. Dolayli olarak hem nikotinik hem de muskarinik
asetilkolin reseptorlerini uyarici etkisi bulunmaktadir. Antikolinerjik zehirlenmelerin
tedavisinde ve noromiiskiiler blokaj1 geri dondiirmede de kullanilmaktadir.

Fizostigmin alkaloid yapida olup, klinikte salisilat ve siilfat tuzlart kullanilir.
Sudaki soliisyonu olduk¢a dayaniksizdir. Mide-bagirsak kanalindan ve tiim
mukozalardan kolaylikla absorbe edilir. Viicutta hidroliz suretiyle cabuk
inaktivasyona ugrar. Sistemik uygulandiginda etki siiresi 30-60 dakikadir. Lipofilik
olmasi nedeniyle, santral sinir sistemine (SSS) girebilen bir ilagtir. SSS ve periferik
sinir sistemindeki kolinerjik sinapslarda asetilkolinesteraz enzimini reversibl olarak
bloke ederek kolinerjik transmisyonu artirir. Barbitiiratlar ve diger hipnotik ilaglar ile
genel anesteziklerin yaptigi depresyonu etkilemez, ancak benzodiazepinlerin ve
noroleptiklerin olusturdugu depresyonu azaltir. Atropin ve benzeri ilaglar ile trisiklik
antidepresanlarin  yiiksek dozlarda olusturduklar1 ajitasyon, konfiizyon ve
dezorientasyonu azaltir (Kayaalp, 1998). Fizostigmin, asetilkolin prekiirsorleri ile
birlikte demans tedavisinde kullanildiginda, bellek ve davranista istatistiksel olarak
anlaml iyilesme saglamis ancak bu bulgular tekrarlanamamis ve hastalarin klinik

iyilesmesinde bir gelisim gozlenememistir (Deutsch, 1971; Petersen, 1979).
2.6.2. Fizostigminin Farmakokinetik Ozellikleri
Oral absorbsiyonu % 5,2 ve 11,7 olarak olgiilmiistiir. Oral biyoyararlanimi

% 1-8 arasinda olup oldukga diistiktiir. Yarilanma 6mrii 15-40 dakikadir. Plazma
eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 20 dakika kadardir (RxMediaPharma, 2017).
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2.6.3. Fizostigminin Metabolizmasi

Fizostigmin viicutta plazma esterazlar1 araciligryla yikilir. Metabolizmasi
sonucu farmakolojik aktivitesi sonlanir. Cok az bir kismi viicuttan degismeden idrar

yoluyla atilmaktadir (RxMediaPharma, 2017).

2.6.4. Fizostigminin Klinik Kullanim

Fizostigmin (salisilat) glokom, Alzheimer hastaligi, Miyastenia Gravis ve
GIS bosalimi tedavisinde kullanilir. Etki siiresi 1-2 saattir. Fizostigmin,
antimuskarinik ilaglarin (benztropin, atropin, difenhidramin) ve bitkilerin (Datura
stromonium) olusturdugu ciddi antikolinerjik bulgularin (ajitasyon, deliryum, idrar
retansiyonu, ciddi siniis tasikardisi, terlemenin eslik etmedigi ates yiiksekligi)
tedavisinde kullanilir.

Fizostigmin seyrek olarak, antikolinerjik deliryum ve fonksiyonel psikozun
ayirt edilmesinde tanisal amacli kullanilir. Fizostigmin ayni zamanda antikolinerjik
etkileri olan ilaclarin asir1 dozlarinin olusturdugu toksik tablolarin tedavisinde de
kullanilir (fenotiyazinler). Yiiksek dozlarda konviilsiyonlara neden olur. Bradikardi
ve kardiyak cikista azalma da goriilebilir. Ayrica iskelet kaslarinda da felglere neden
olabilir. Bu etkilerin terapotik dozlarda goriilme olasiligr distiktiir. Asetilkolin,
santral sinir sisteminde ve parasempatik sinir sisteminde 6nemli rol oynar. Yiiksek
konsantrasyonlardaki ACh ndromiiskiiler transmisyonun bloke olmasina ve yan
etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Yiiksek dozlarda diger yan etkilerle birlikte SSS {izerine depresan etkisi ve
konviilsiyonlar ortaya ¢ikar. Fizostigmin, siklik antidepresan zehirlenmesinde, kalpte
bradiaritmi ya da asistoli olusturabildigi ve konviilsiyon olusumunu

tetikleyebildiginden antidot olarak kullanilmamalidir (RxMediaPharma, 2017).

2.7. On Uyaran Aracih inhibisyon Fenomeni

On uyaran aracili inhibisyon, irkilme refleksi olusturabilecek kadar kuvvetli

bir isitsel, gorsel ya da dokunsal uyaran Oncesinde verilen daha diisiik siddette ve
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kisa siireli bir 6n uyaranin (prepulse) irkilme refleksinde azalmaya neden olmasidir
(Graham, 1975). On Uyaran Aracili Inhibisyon fenomeni, sizofreni hastaliginin
etiyopatojenezinin incelenmesinde ve yeni ila¢ gelistirme deneylerinde gliniimiizde
siklikla kullanilmakta olan yontemlerden biridir (Powell ve ark., 2012; Geyer ve
ark., 2001; Geyer ve Swerdlow, 2001; Uzbay, 2005).

On Uyaran Aracili inhibisyon fenomenine dayanarak gelistirilen On Uyaran
Aracili Inhibisyon testinin; sizofreni hastaliginin endofenotipik ve biyolojik bir
gostergesi olmast ve bu testin insanlar lizerinde de uygulanabilmesi 6nemini daha da
artirmaktadir (Gould ve Gottesman, 2006; Ishii ve ark., 2012). OUAI beyinde
kortiko-striato-pallido- talamik halka dongiisii ile diizenlenmektedir (Swerdlow ve
ark., 2008). Sizofreni hastalarinda OUAI degerlerinin azaldig1 gézlenmistir (Braff ve
ark., 1978). Hafiza, dikkat, problem ¢6zme ve mental yorgunlugun
derecelendirilmesi gibi vyetilerle korelasyon gosterir  (Bitsios ve ark., 2006;
Giakoumaki ve ark., 2006; Light ve ark., 2007; Van der Linden ve ark., 2006). Bu
fenomen o6zellikle akut ilag uygulamalarinda olduk¢a hassastir (Swerdlow ve ark.,
2009; Talledo ve ark., 2006).

On Uyaran Aracili Inhibisyon bozulmasinimn, sizofrenide bozulmus olan
beynin duyusal-motor siizme fonksiyonunu yansittig1 bircok ¢alismada gosterilmistir
(Perry ve ark., 2001; Swerdlow ve ark., 1995). Yine son yillarda yapilan bir¢ok
calisma, kolinerjik agonistlerin bozulmus olan OUAI degerleri iizerinde diizeltici
etkisi oldugunu gostermistir (Geyer ve ark., 2001; Giakoumaki, 2012; Perry ve ark.,
2001; Swerdlow ve ark., 1995; Koda ve ark., 2008).

On Uyaran Aracili Inhibisyon fenomeninin énemli bir parcasi beyne gelen
duyusal wuyaranlarin asir1 yiikklenmesini engelleyerek bilissel bozulmay:r da
engellemesi varsayimidir (Thomsen ve ark., 2010). Antikolinerjik maddelerin,
randomize deney hayvanlari iizerinde OUAI degerlerinde bozucu etki gosterdigi
daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir (Ukai ve ark., 2004; Barak ve Weiner, 2009).
Bu antikolinerjik maddelerden en yaygin kullanilan1 skopolamindir. Ayrica diger
muskarinik kolinerjik reseptor antagonisti olan triheksifenidil ve benztropinin de
OUAI’u bozdugu énceki ¢alismalarda ortaya konmustur (Geyer ve ark., 2001; Jones
ve ark., 2000).
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Daha once ifade edildigi gibi sizofreni biligsel, duygulanim, algi ve davranis
gibi bozukluklarla seyreden kronik bir beyin hastaligidir. Ortaya cikan Onemli
belirtegleri duyusal-motor siizme islevinde bozulma, bilissel fonksiyonlarda
bozulmadir. Duyusal-motor siizme islevi disaridan gelen uyarilarin islenerek uygun
bir motor cevaba doniistiiriillmesi siirecinde rol oynayan filtre edici zihinsel
fonksiyonlar1 kapsamaktadir (Braff ve ark., 2001; Braff ve Geyer, 1990; Grillon ve
ark., 1992; Parwani ve ark., 2000; Ludewig ve ark., 2003). Sizofrenide kullanilan
OUAI fenomeninin hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda olgiilen bir
parametre olmasi 6nemini ve uygulanabilirligini artirmaktadir.

Sizofrenideki kolinerjik sistem hipotezi son zamanlarda {izerinde en fazla
calisilan konulardandir. Tipik ya da atipik bir antipsikotigin etkinligini arastirmak
icin de OUAI degerleri skopolaminle bozularak sizofreni modellemesi
olusturulmaktadir (Singer ve Yee, 2012; Koda ve ark., 2011). Yapilan bir ¢alismada
skopolaminle bozulan OUAI degerleri, tipik antipsikotik olan haloperidolle
diizeltilmis ve dopaminerjik agonist olan apomorfin ile bozulan OUAI degerlerinin
de muskarinik agonistle antagonize edildigi gosterilmistir (Jones ve ark., 2005).

Asetilkolinesteraz  inhibitorlerinin  kolinerjik agonistler gibi  sizofreni
hastalarinda olumlu etkiler ortaya g¢ikarmasi dikkatleri kolinerjik sistem iizerine
¢ekmistir. Bu ¢alisma kolinerjik iletiyi artirdigi bilinen asetilkolinesteraz
inhibitorlerinden galantamin ve fizostigminin etkilerini iki farkli deneysel sizofreni

modeli lizerinde aragtirmay1 amaglamistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada Sprague-Dawley tiirii, 8-10 haftalik, yaklasik 200-250 gram
agirhiginda, erkek sicanlar (Deney Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma Merkezi,
Uludag Universitesi, Bursa) kullanilmistir. Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (HADYEK) calismadaki tiim deneysel islemlere onay vermistir
(Onay no: 2014-03/03 nolu karar).

Deney hayvanlar1 c¢alismaya baglanmadan en az bir hafta 6nce deney
hayvanlari yetistirme merkezinden almarak Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dali’'nda bulunan 12 saat aydinlik-12 saat karanlik
dongiistiniin saglandigi (1s1kl1 zaman dilimi 07.00:19.00), sicakligin (22+2 °C), bagil
nemin %60+5’te sabit tutuldugu dinlendirme ve hayvan bakim odasinda su ve yemek

alimi serbest birakilarak barindirildilar.

3.2. Deneylerde Kullanilan Mlaclar ve Uygulams Yollari

- Skopolamin (0,4 mg/kg; i.p.) Sigma-Aldrich ® (St.Louis, USA)
- Fizostigmin (0,4 mg/kg; i.p.) Sigma-Aldrich ® (St.Louis, USA)

- Galantamin (1 mg/Kkg; i.p.) Sigma-Aldrich ® (St.Louis, USA)
- Haloperidol (1 mg/kg; i.p.) Sigma-Aldrich ® (St.Louis, USA)

3.3. On Uyaran Aracili inhibisyonun Ol¢iimii

OUAI testi 6lgiimleri irkilme refleksi dlgiim cihazi araciligi ile yapilmaktadir.
Bu cihaz dort adet kabin, kabinlerin baglandigi bir bilgisayar ve yazilim

programindan olusmaktadir. Kabinlerin igerisinde irkilme yanitin1 olusturmak iizere
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genis ses araligina sahip bir hoparlor bulunmaktadir. Hayvanlarin rahat hareket
edebildigi ve irkilme yanitlarin1 O6lgmeye yarayan ses yalitimli kafesin iginde
piezoelektrik sensoriin iizerine yerlestirilmis pleksiglas tiniteler bulunmaktadir (Sekil

4-5).

Sekil-4 irkilme refleksi 6lgiim cihazi pleksiglas iiniteler (laboratuvarimizda kullanilan cihaz)
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Sekil-5 irkilme refleksi ol¢iim cihazi (laboratuvarimzda kullamlan cihaz)

3.4. Deney Prosediirii

Deney prosediiriine bazal OUAI degerlerinin dl¢iildiigii ii¢ etap ile baslandu.
flk etapta, sicanlarin deneyden bes giin 6nce deneyin yapilacagi psikofarmakoloji
laboratuvarina getirilerek laboratuvara ve deneyi yapacak Kisiye aligmasi saglandi
(handling). ikinci etapta deneyden bir giin énce 15 dakika siiren alistirma periyodu
yapild1. Son etapta ise sicanlarin bazal irkilme degerleri ve OUAI degerleri 6lgiildii.
Uyaran verilmesi ve irkilme refleksinin 6lglim basamaklari tamamen bilgisayar
yazilimi tarafindan otomatik olarak kontrol edilen ¢alisma prosediirii yardimiyla su
sekilde gergeklestirilmistir;

Kafeslerin igindeki bazal giiriiltii 70 dB olacak sekilde ayarlandi ve siganlar
cihaza yerlestirildikten sonra 5 dakika siiresince ortama alismalart i¢in beklendi.
Daha sonra pes pese bes kez 120 dB’lik uyar1 verildi. Deney sirasinda siganlara gelisi

giizel on set halinde sesli uyaranlar verildi ve irkilme yanitlari SR-LAB destekli
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programla kayit alindi. Her bir sette;
I) 40 ms siireli 120 dB siddetinde uyari
IT) 20 ms stireli 74 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra 40 ms
stiren 120 dB siddetinde uyaran
IIT) 20 ms stireli 78 dB siddetinde on uyarani takiben 100 ms sonra 40 ms
stiren 120 dB siddetinde uyaran
IV) 20 ms siireli 86 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra 40 ms
stiren 120 dB siddetinde uyaran olacak sekilde uyarilar verildi (Sekil 6). Setler
bittikten sonra bes kez 120 dB’lik uyar1 verildi ve deney sonlandirildi. Her bir
uyaranin arasi rastgele olarak degistirildi. Iki uyaran arasindaki ortalama siire 15
saniye olarak ayarlandi.

OUAI hesaplamasi her 3 6n uyaran icin ayr1 ayr1 hesaplandi:

uyaran 0 I - Motor yanit

120 dB
Bazal glrllti
(70 dB)
40 ms
100 birim
On-uyaran + Uyaran
74 dB 100 ms 120 dB
78 dB k- T d
86 dB } J
20 ms 40 ms 30 birim

On Uyaranh Denemelerdeki Irkilme Siddetinin Ortalamasi
% PPl =100—- | — - x 100
On Uyaransiz Denemelerdeki Irkilme Siddetinin Ortalamasi

Sekil-6 On Uyaran Aracili inhibisyon degeri hesaplanmasi
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3.5. Deney Calisma Plani

Sosyal etkilesimin bozulmasi bu calismalar i¢in énemli oldugundan, deney
hayvanlart merkezinden alindigi sekilde tigerli ve dorderli gruplar halinde aym
kafeslerde tutulan siganlar, deneye baslamadan 6nce laboratuvara ve arastirmaciya
alistirildi (habituation). Deneyi yapacak arastiriciya alisma siiresi verildi (handling).
OUALI testi dlciimlerine baslanmadan &nce kabinlerin her birinin ses ve titresim

kalibrasyonlar1 her 6l¢iim Oncesi yapildi.

Deneysel sizofreni modeli olusturma

= Dusguk - Yuksek Modeli = Farmakolojik Model
(dogal ayriima) (skopolamin kullanilarak)

Sekil-7 Deneylerimizde kullandigimz modeller

Yapilan deneyler ile iki farkli deney hayvam sizofreni modeli kullanilarak;
galantamin ve fizostigminin etkileri test edildi (Sekil 7). Calisma baslangicinda
sicanlar, deney hayvanlarinda dogal bir sizofreni modeli olarak kabul edilen Diigiik —
Yiiksek Modeli ile On Uyaran Aracili inhibisyon degerlerine gore diisiik degerli
OUATI’lu grup (n=8) ve yiiksek degerli OUAI’lu grup (n=8) istatistiksel agidan
anlaml olarak ayrild1 (n=16). Olgiimler On Uyaran Aracili inhibisyon testi cihazi ile
yapild.

OUAI Degerleri diisiik olarak ayrilmis bazal gruba galantamin 1mg/kg; i.p.
yolla enjekte edildi ve sicanlar 15 dakika bekletildikten sonra OUAI test cihazina
yerlestirilerek 6l¢iimleri yapilip galantaminin etkisi test edildi (n=8). Bir hafta sonra
OUAI degerleri diisiik ayn1 gruba haloperidol 1mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi ve
sicanlar 30 dakika bekletildikten sonra OUAI test cihazina yerlestirilerek Slgiimleri
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yapilip haloperidoliin etkisi test edildi (n=8). 74 dB, 78 dB ve 86 dB de OUAI
degerleri karsilastirildi.

OUAI Degerleri diisiik olarak ayrilmis bazal gruba fizostigmin 0,4 mg/kg;
i.p. yolla enjekte edildi ve siganlar 15 dakika bekletildikten sonra OUAI test cihazina
yerlestirilerek 6l¢timleri yapilip fizostigminin etkisi test edildi (n=8). Bir hafta sonra
OUAI degerleri diisiik ayn1 gruba haloperidol 1mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi ve
sicanlar 30 dakika bekletildikten sonra OUAI test cihazina yerlestirilerek Slgiimleri
yapilip haloperidoliin etkisi test edildi (n=8). 74 dB, 78 dB ve 86 dB de OUAI
degerleri karsilagtirildi.

OUAI Degerleri yiiksek olarak ayrilmis bazal gruba galantamin 1mg/kg; i.p.
yolla enjekte edildi ve siganlar 15 dakika bekletildikten sonra QUAI test cihazina
yerlestirilerek dl¢imleri yapilip galantaminin etkisi test edildi (n=8). Bir hafta sonra
OUAI degerleri yiiksek ayni gruba haloperidol 1mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi ve
sicanlar 30 dakika bekletildikten sonra OUAI test cihazina yerlestirilerek Slciimleri
yapilip haloperidoliin etkisi test edildi (n=8). 74 dB, 78 dB ve 86 dB de OUAI
degerleri karsilagtirildi.

OUAI Degerleri yiiksek olarak ayrilmis bazal gruba fizostigmin 0,4 mg/kg;
i.p. yolla enjekte edildi ve sicanlar 15 dakika bekletildikten sonra OUAI test cihazina
yerlestirilerek dlgiimleri yapilip fizostigminin etkisi test edildi (n=8). Bir hafta sonra
OUAI degerleri yiiksek ayni gruba haloperidol 1mg/kg: i.p. yolla enjekte edildi ve
siganlar 30 dakika bekletildikten sonra OUAI test cihazina yerlestirilerek 6lgiimleri
yapilip haloperidoliin etkisi test edildi (n=8). 74 dB, 78 dB ve 86 dB de OUAI
degerleri karsilastirildi.

Skopolamin ile olusturulan farmakolojik sizofreni modelinde galantaminin
test edildigi birinci deneyde 74 dB, 78 dB ve 86 dB de siganlarin QUAI degerleri
Olgiildi. Bazal olarak ayrilan grup i¢in n=11 idi. Sicanlara ikinci deneyde
skopolamin 0,4 mg/Kkg; i.p. yolla uygulandi1 ve ardindan15 dakika sonra tuzlu su i.p.
yolla enjekte edildi. Son enjeksiyondan 15 dakika sonra si¢anlar test cihazina
yerlestirilerek OUAI degerleri 6lgiildii (n=11). Siganlara {i¢iincii deneyde skopolamin
0,4 mg/kg; i.p. yolla uygulandi ve ardindan 15 dakika sonra galantamin 1 mg/kg; i.p.
yolla enjekte edildi. Son enjeksiyondan 15 dakika sonra si¢anlar test cihazina

yerlestirilerek OUAI degerleri 6l¢iildii (n=10). Dérdiincii deneyde sicanlara tuzlu su
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I.p. yolla enjekte edildi. Ardindan 15 dakika sonra galantamin 1 mg/kg; i.p. yolla
enjekte edildi ve 15 dakika sonra da QUAI degerlerini 6lgmek icin sicanlara OUAI
testi uygulandi (n=11). 74 dB, 78 dB ve 86 dB de OUAI degerleri karsilastirildi.

Skopolamin ile olusturulan farmakolojik sizofreni modelinde fizostigminin
test edildigi birinci deneyde 74 dB, 78 dB ve 86 dB de sicanlarin OUAI degerleri
Olgiildi. Bazal olarak ayrilan grup i¢in n=11 idi. Sicanlara ikinci deneyde
skopolamin 0,4 mg/kg; i.p. yolla uygulandi ve ardindan 15 dakika sonra tuzlu su i.p.
yolla enjekte edildi. Son enjeksiyondan 15 dakika sonra si¢anlar test cihazina
yerlestirilerek OUAI degerleri 6l¢iildii (n=11). Sicanlara ii¢iincii deneyde skopolamin
0,4 mg/Kkg; i.p. yolla uygulandi ve ardindan 15 dakika sonra fizostigmin 0,4 mg/kg;
I.p. yolla enjekte edildi. Son enjeksiyondan 15 dakika sonra siganlar test cihazina
yerlestirilerek OUAI degerleri 6l¢iildii (n=11). Dérdiincii deneyde siganlara tuzlu su
i.p. yolla enjekte edildi. Ardindan 15 dakika sonra fizostigmin 0,4 mg/kg; i.p. yolla
enjekte edildi ve 15 dakika sonra da OQUAI degerlerini 6lgmek icin sicanlara OUAI
testi uygulandi (n=8). OUAI degerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB de karsilastirildi.

3.6. istatistiksel Analizler

Calismamizda istatistiksel islemlerde SigmaPlot ® (versiyon 11.0) bilgisayar
programi kullamlmugtir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii ANOVA’y1 takiben
Student-Newman-Keuls testi ile aritmetik ortalamalarin alindigi durumlarda ise tek
yonlii ANOVA kullanilarak yapilmistir. Elde edilen veriler ortalama + standart hata
seklinde ifade edilmistir. Anlamlilik p degeri ile gosterilerek, karsilastirilan gruplar
arasindaki degerlerin istatistiksel Ol¢iisii olarak sunulmustur. Calismamizdaki tiim
analizlerde p degerinin 0,05’ten kii¢iikk oldugu degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sicanlarin OUAI Degerlerine Gore Diisiik ve Yiiksek Olarak iki Gruba

Ayrilmasi

Calisma baslangicinda deney hayvanlarinda dogal bir sizofreni modeli olarak
kabul edilen Diisiik — Yiiksek Modeli’nin olusturulmasi i¢in siganlarin bazal QUAI
degerleri olciildii (n=29). Olgiimler On Uyaran Aracili Inhibisyon testi cihazi ile
yapildi. Olgiim sonucunda siganlarin istatistiksel olarak diisiik (n=8) ve yiiksek

(n=8) gruplara ayrildig1 gézlemlendi.
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Sekil-8 On Uyaran Aracili Inhibisyon degerlerine gore siganlarm yiiksek ve diisiik olarak gruplandirilmasi. Her iki grupta
OUAI degerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB de test edildi. *** p<0,001, * p<0,05 diisiik ve yiiksek grup arasindaki istatistiksel
anlamlilig1 gostermektedir.

Deneyde test edilen sicanlar, daha onceki caligmalarda da gosterildigi iizere
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OUAI degerleri agisindan diisiik ve yiiksek olarak iki gruba ayrildi. Sonuglar,
sicanlarin OUAI degerlerine gore bireysel farklilik gosterdigini ve diisiik-yiiksek

olarak gruplandirilabildigini gostermektedir.

4.2. Diisiik OUAI Grubunda Galantaminin Etkileri

Diisiik ve yiiksek OUAI degerlerine gore ayrilmis olan sicanlardan, deney
hayvanlarinda dogal bir sizofreni modeli olarak kabul edilen ve sizofreniye yatkinlik
olarak degerlendirilebilen diisik OUAI degerlerine sahip siganlara galantamin 1
mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi (n=8). Siganlar 15 dakika bekletildikten sonra test
cihazina yerlestirildi ve OUAI 6l¢iimleri yapild: (n=8).

Deney aralar1 en az 7 giin olmak iizere, OUAI degerleri diisiik olarak dlciilen
ayn1 gruba haloperidol 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi, 30 dakika sonra On Uyaran
Aracili inhibisyon testi cihazi ile dlgiimleri yapildi (n=8).
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Sekil-9A OUAI Degerleri diisiik grupta galantamin ve haloperidoliin etkileri. OUAI degerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB de test
edildi. ** p<0,01, * p<0,05 diisiik bazal grubuna gore istatistiksel anlamlhilig1 gostermektedir.
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Diisiik OUAI’Iu siganlara uygulanan galantamin, 74 dB ve 78 dB de OUAI
degerlerini bazal degerlere gore istatistiksel olarak anlamli olarak ytikseltmis, 86 dB’
de yiikseltme egiliminde olmasina ragmen istatistiki anlamlilik bulunamamustir.
Pozitif kontrol olarak kullanilan haloperidol ise 74 dB, 78 dB ve 86 dB de OUAI
degerlerini bazal degerlere gore yiikseltmistir. Sonuglar galantaminin pozitif kontrol
haloperidolde oldugu gibi diisiik grupta diizeltici etki olusturdugunu gostermektedir
(Sekil 9A).
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Sekil-9B Galantamin ve haloperidoliin diisiik grupta her ti¢ desibel (74 dB, 78 dB ve 86 dB) ortalamasina gore etkileri. 74 dB,
78 dB ve 86 dB degerlerinin ortalamasi alimp OUAT degerleri kargilagtirildi. * p<0,05 diisiik bazal grubuna gore istatistiksel
anlamlilig1 gostermektedir.

Sonuglarimiz; 74 dB, 78 dB ve 86 dB degerlerinin ortalamasi alindiginda,
diisiik grupta galantaminin ve pozitif kontrol haloperidoliin bazala gore OUAI

degerlerini istatistiksel agidan anlamli olarak yiikselttigini géstermektedir (Sekil 9B).
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4.3. Diisiik OUAI Grubunda Fizostigminin Etkileri

Deney hayvanlarinda dogal bir sizofreni modeli olarak kabul edilen ve
sizofreniye yatkinlik olarak degerlendirilebilen diisiik OUAI’lu si¢anlara fizostigmin
0,4 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi (n=8). Siganlar 15 dakika bekletildikten sonra test
cihazina yerlestirildi ve OUAI 6l¢iimleri yapildi (n=8).

Deney aralar1 en az 7 giin olmak iizere, OUAI degerleri diisiik olarak &lciilen
aym gruba haloperidol 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edilip, 30 dakika sonra On Uyaran

Aracili Inhibisyon Testi cihazi ile dl¢iimleri yapildi (n=8).
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Sekil-10A OUAI Degerleri diisiik grupta fizostigmin ve haloperidoliin etkileri. OUAI degerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB de test
edildi. * p<0,05 disiik bazal grubuna gore istatistiksel anlamliligi gostermektedir.

Diisiik OUAI’lu siganlara uygulanan fizostigmin, 74 dB, 78 dB ve 86 dB de
OUAI degerlerini diizeltme egiliminde olmasina ragmen, istatistiksel bir anlamlilik

bulunamadi. Haloperidol ise 78 dB ve 86 dB de OUAI degerlerini bazal degerlere
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gore ylikseltmistir (Sekil 10A).
B
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Sekil-10B Fizostigmin ve haloperidoliin diisiik grupta her ii¢ desibel (74 dB, 78 dB ve 86 dB) ortalamasina gore etkileri. 74
dB, 78 dB ve 86 dB degerlerinin ortalamasi alinip OUAI degerleri karsilastirildi. * p<0,05 diisiik bazal grubuna; # p<0,05
diisiik fizostigmin grubuna gore istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.

74 dB, 78 dB ve 86 dB degerlerinin ortalamasi alindiginda, diisiik fizostigmin
gubu, diisiik bazal gruba gore OUAI degerlerini yiikseltme egiliminde olmasina
ragmen, istatistiksel bir anlamlilik bulunamadi. Haloperidol ise OUAI degerlerini
hem diisiik bazal gruba hem de diisiik fizostigmin grubuna gore ylikseltmistir (Sekil
10B).

4.4, Yiiksek OUAI Grubunda Galantaminin Etkileri
Yiiksek OUAI’lu siganlara galantamin 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi

(n=8). Siganlar 15 dakika bekletildikten sonra test cihazina yerlestirildi ve QOUAI
Ol¢iimleri yapildi (n=8).
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Deney aralari en az 7 giin olmak iizere, OUAI degerleri yiiksek olarak
dlgiilen aym gruba haloperidol 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edilip, 30 dakika sonra On
Uyaran Aracili inhibisyon Testi cihazi ile &lgiimleri yapildi (n=8).
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Sekil-11A OUAI Degerleri yiiksek grupta galantamin ve haloperidoliin etkileri. OUAI degerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB de test
edildi.

Yiiksek OUAI’lu siganlara uygulanan galantamin ve haloperidol OUAI
degerlerini diisiirme egiliminde olmasmna ragmen, istatistiksel bir anlamlilik

bulunamadi (Sekil 11A).
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Sekil-11B Galantamin ve haloperidoliin yiiksek grupta her ti¢ desibel (74 dB, 78 dB ve 86 dB) ortalamasina gére etkileri. 74
dB, 78 dB ve 86 dB degerlerinin ortalamas1 alinip OUAI degerleri karsilastirildi.

74 dB, 78 ve 86 dB degerlerinin ortalamasi alindiginda, galantaminin ve
haloperidoliin bazala gére OUAI degerlerini diisiirme egiliminde olmasina ragmen,

istatistiksel bir anlamlilik bulunamadi (Sekil 11B).
4.5.Yiiksek OUAI Grubunda Fizostigminin Etkileri

Yiiksek OUAI’lu sicanlara fizostigmin 0,4 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi
(n=8). Siganlar 15 dakika bekletildikten sonra test cihazina yerlestirildi ve QUAI
Olctimleri yapildi (n=8).

Deney aralar1 en az 7 giin olmak iizere, OUAI degerleri yiiksek olarak
dlgiilen aym gruba haloperidol 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edilip, 30 dakika sonra On
Uyaran Aracili Inhibisyon Testi cihazi ile Sl¢iimleri yapild: (n=8).
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Sekil-12A  OUAI Degerleri yiiksek grupta fizostigmin ve haloperidoliin etkileri. OUAI degerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB de test
edildi. * p<0,05 yiiksek bazal grubuna gore istatistiksel anlamliligi gostermektedir.

Yiiksek OUAI’lu sicanlara uygulanan fizostigmin ve haloperidol 78 dB de
bazala gére OUAI degerlerini istatistiksel agidan anlamli olarak diisiiriirken, 74 dB
ve 86 dB de istatistiksel bir anlamlilik bulunamadi (Sekil 12A).
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Sekil-12B Fizostigmin ve haloperidoliin yiiksek grupta her ti¢ desibel (74 dB, 78 dB ve 86 dB) ortalamasina gore etkileri. 74
dB, 78 dB ve 86 dB degerlerinin ortalamasi alinip OUAT degerleri karsilastirildi.

74 dB, 78 ve 86 dB degerlerinin ortalamasi alindiginda, fizostigminin ve
haloperidoliin bazala gére OUAI degerlerini diisiirme egiliminde olmalarina ragmen,

istatistiksel bir anlamlilik bulunamadi (Sekil 12B).

4.6. Skopolamin ile indiiklenmis OUAI Bozuklugu Modelinde Galantaminin
Etkileri

Calismamizda deney hayvanlarinda sizofreni modeli olusturmak igin
kullanilan muskarinik bir antagonist olan skopolamin kullanild:. Ik énce sicanlarin
OUAI degerleri dlciilerek bazal degerleri belirlendi. Sonra siganlara skopolamin 0,4
mg/kg; i.p. yolla uyguland1 ve ardindan 15 dakika sonra tuzlu su i.p. yolla enjekte
edildi. Son enjeksiyondan 15 dakika sonra siganlar test cihazina yerlestirilerek OUAI

degerleri dlgiildii (n=11).
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Siganlara tiglincli asamada skopolamin 0,4 mg/kg; i.p. yolla uygulandi ve
ardindan 15 dakika sonra galantamin 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi. Son
enjeksiyondan 15 dakika sonra sicanlar test cihazina yerlestirilerek OUAI degerleri
slciildii (n=10).

Dordiincii agsamada ise siganlara tuzlu su i.p. yolla enjekte edildi. Ardindan 15
dakika sonra galantamin 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi ve 15 dakika sonra da

OUAI degerlerini 6l¢gmek icin siganlara OUAI testi uygulandi (n=11).
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Sekil-13A Skopolamin ile olusturulan farmakolojik sizofreni modeli iizerine galantaminin etkileri. OUAI degerleri 74 dB, 78
dB ve 86 dB de test edildi * p<0,05 kontrol grubuna gore ; # p<0,05 skopolamin + tuzlu su grubuna gore istatistiksel
anlamlilig1 gostermektedir.

74 dB, 78 dB ve 86 dB de kontrol grubuna kiyasla, sizofreni modeli
olusturmakta kullandigimiz muskarinik antagonist skopolamin, kismen bozucu bir
etki gdstermesine ragmen, yalnizca 78 dB olglimlerinde istatistiksel agidan anlaml
fark olusturmustur. Skopolamin+galantamin uygulamasi ise,  skopolamin ile
bozulmus OUAI degerlerini (78 dB) istatistiksel agidan anlamli olarak geri
cevirmistir (Sekil 13A).
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Sekil-13B Skopolamin ile olusturulan farmakolojik sizofreni modelinde her ti¢ desibel (74 dB, 78 dB ve 86 dB) ortalamasina
gore galantaminin etkileri. 74 dB, 78 dB ve 86 dB degerlerinin ortalamasi alimp OUAI degerleri karsilastirildi. * p<0,05 kontrol
grubuna gore; # p<0,05 arasindaki skopolamin + tuzlu su grubuna gore istatistiksel anlamliligi gostermektedir. SKOP
kisaltmasi, skopolamini; TS kisaltmasi, tuzlu suyu; GAL kisaltmasi, galantamini ifade etmektedir.

Sonuglarimiz, 74 dB, 78 dB ve 86 dB degerlerinin ortalamasi alindiginda;
Skopolamin +tuzlu su grubunun, kontrol grubuna gére OUAI degerlerini bozdugunu
gostermistir. Skopolamin daha 6nceki literatiir ile uyumlu olarak deneysel sizofreni
modelini olusturmustur. Galantamin ise skopolamin ile olusturulan OUAI
bozuklugunu geri ¢evirmistir. Sonu¢ olarak galantamin skopolamin ile olusturulan

deneysel sizofreni modelinde diizelme saglamustir (Sekil 13B).
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4.7. Skopolamin ile indiiklenmis OUAI Bozuklugu Modelinde Fizostigminin
Etkileri

Calismamizda deney hayvanlarinda sizofreni modeli olusturmak igin
kullanilan muskarinik bir antagonist olan skopolamin kullanildi. Birinci asamada
sicanlarin OUAI degerleri dlgiilerek bazal degerleri belirlendi. Bazal grup i¢in n=11
idi. Siganlara ikinci asamada skopolamin 0,4 mg/kg i.p. yolla uygulandi ve ardindan
15 dakika sonra tuzlu su i.p. yolla enjekte edildi. Son enjeksiyondan 15 dakika sonra
siganlar test cihazina yerlestirilerek OUAI degerleri dl¢iildii (n=11).

Siganlara tiglincii asamada skopolamin 0,4 mg/kg; i.p. yolla uygulandi ve
ardindan 15 dakika sonra fizostigmin 0,4 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi. Son
enjeksiyondan 15 dakika sonra sicanlar test cihazina yerlestirilerek OUAI degerleri
ol¢iildii (n=11).

Son asamada ise siganlara tuzlu su i.p. yolla enjekte edildi. Ardindan 15
dakika sonra fizostigmin 0,4 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi ve 15 dakika sonra da
OUAI degerlerini 6lgmek icin siganlara OUAI testi uygulandi (n=8).
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Sekil-14A Skopolamin ile olusturulan farmakolojik sizofreni modeli iizerine fizostigminin etkileri. OUAI degerleri 74 dB, 78
dB ve 86 dB de test edildi.

Sizofreni modeli olusturmakta kullandigimiz  muskarinik —antagonist
skopolamin 74 dB, 78 dB ve 86 dB’de kontrol grubuna kiyasla kismen bozucu bir
etki ~ gostermesine  ragmen  istatistiksel ~ bir  anlamlilk  olusturmadi.
Skopolamin+fizostigmin ve tuzlu su+fizostigmin uygulamalar1 da istatistiksel agidan
anlamli bir fark olusturmadi (Sekil 14A).
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Sekil-14B  Skopolamin ile olusturulan farmakolojik sizofreni modelinde her ii¢ desibel (74 dB, 78 dB ve 86 dB) ortalamasina
gore fizostigminin etkileri. 74 dB, 78 dB ve 86 dB degerlerinin ortalamasi alinip OUAI degerleri karsilastirildi.* p<0,05
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamliligi gostermektedir. # p<0,05 skopolamin + tuzlu su grubuna gore istatistiksel
anlamlilig1 gostermektedir. SKOP kisaltmasi, skopolamini; TS kisaltmasi, tuzlu suyu; FiZ kisaltmasi, fizostigmini ifade
etmektedir.

Skopolamin+tuzlu su grubunun 74 dB, 78 dB ve 86 dB degerlerinin
ortalamas1 alindiginda, kontrol grubuna gére OUAI degerlerini istatistiksel olarak
anlamli derecede bozdugu (pozitif kontrol) gozlemlendi. Skopolamin daha &nceki
literatlire gore de ayni etkiyi gostermistir. Skopolamin+fizostigmin uygulamasinin;
skopolamin+tuzlu su grubuna gore OUAI degerlerini anlamli olarak diizelttigi
goriildi. Tuzlu su+fizostigmin uygulamasinin, skopolamin+tuzlu su uygulamasi

sonucu bozulan OUAI degerlerini diizelttigi gosterildi (Sekil 14B).
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu calismada asetilkolinesteraz inhibitorlerinden fizostigmin ve galantaminin
etkileri iki farkli deneysel sizofreni modelinde arastirilmistir. Calismadan elde edilen
bulgular, galantaminin her iki deneysel sizofreni modelinde diizeltici etki
gosterdigini fizostigminin ise sadece farmakolojik ilag modelinde etkili olabildigini
gdstermistir.

Sizofreni hastaligi olduk¢a karmasik belirtiler ile seyreden bir hastaliktir.
Hastaligin karmasik belirtilerini bir defada deney hayvanlarinda modelleyebilmek
oldukca zordur. Bu sebepten belirli semptomlar1 modellemek ve bunun iizerinden
aragtirma yapilmas: hem hastaligin patofizyolojisini arastirmak hem de ilag
gelistirmek agisindan daha saglikli sonuglara ulasilmasini saglamaktadir. Sizofreni
hastalarinda  duyusal-motor  siizme fonksiyonunda bozukluk oldugunun
belirlenmesinden sonra deney hayvanlarinda da bu bozukluk iizerinden ¢alisma
yapilabilme sans1 dogmustur ve son yillarda bu model oldukca kabul gérmiistiir. On
uyaran aracili inhibisyon fenomenindeki bu bozukluk deney hayvanlarinda degisik
yontemler (ila¢ verilmesi, beyin hasar1 olusturma, sosyal izolasyon, dogal yontem ile
ayirma vb.) ile olusturulabilmektedir. Calismamizda iki farkli OUAI bozuklugu
modeli olusturulmus ve asetilkolinesteraz inhibitorlerinden galantamin ve
fizostigminin etkileri bu modellerde test edilmistir.

Test ettigimiz ilk model olan Diisiik-Yiiksek modeli boliimiimiizde ¢ok uzun
zamandir test edilen bir model olup iizerinde yogun arastirmalar yapilmistir. Bu
modelde belirli sayidaki bir deney hayvani popiilasyonundan OUAI degerleri diisiik
ve yliksek olan deney hayvanlari ayrilmakta ve takiben bu gruplar lizerinde arastirma
yapilmaktadir. Diisiik olarak adlandirilan grup sizofreni hastaliginda gézlemlenen
patolojiyi yansitmakta iken yiiksek olarak adlandirilan grup saglikli kontrolleri temsil
etmektedir. Bugiine kadar gerek boliimiizde yapilan c¢aligmalar gerekse diger

aragtirmacilarin verileri bu iki grubun pek ¢ok ila¢ uygulamasinda ve belirli davranis
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testlerinde farkli yanitlar olusturdugunu gostermistir (Uslu, 2013; Oral, 2013;
Goktalay ve ark., 2014).

Caligsmanin ilk kisminda galantamin ve fizostigmin Diisiik-Yiiksek modelinde
test edildi. Diisiik gruba uygulanan galantaminin, OUAI degerlerini sizofreni
hastaliginda klinikte tedavi amaci ile kullanilan ve g¢alismamizda pozitif kontrol
olarak kullandigimiz haloperidol seviyesine yiikselttigi gosterilmistir. Bir diger
asetilkolinesteraz inhibitérii fizostigmin ise diisiik grubun OUAI degerlerini
yukseltme egiliminde olmasina ragmen anlamli yanit olusturamamistir. Yiiksek
grupta ise galantamin, fizostigmin ve haloperidol OUAI degerlerini diisiirme
egiliminde olmasina ragmen, istatistiksel bir anlamlilik olugsmamustir.

Calismanin ikinci kisminda farmakolojik model olarak antimuskarinik ajan
olan skopolamin kullamldi. Skopolaminin indiikledigi OUAI bozuklugu modeli
sizofreni hastaliginin 6zellikle kolinerjik goriiniisiinii modellemesi agisindan oldukga
giivenilir bir model olarak uzun yillardir kullanilmaktadir (Barak ve Weiner, 2009).
Calismamizda skopolamin modelinin tercih edilme nedeni de bu 6zelligi olmustur.
Calismanin ikinci kisminda daha oOnce laboratuvarimizda yapilan ¢alisma (Uslu,
2013) ve literatiir ile uyumlu olarak skopolamin OUAI degerlerini diisiirerek model
olusturmustur (Hohnadel ve ark., 2007). Asetilkolinesteraz inhibitorleri galantamin
ve fizostigmin ise skopolaminin olusturdugu OUAI bozuklugunu anlaml1 olarak geri
cevirmistir.

Bugiine kadar yapilan pek ¢ok g¢alisma kolinerjik sistemin normal biligsel
stireglerde 6nemli rol aldigini bize gostermistir (Arendash ve ark., 1995; Alvarez-
Jimenez ve ark., 2018). Sizofreni hastaliginda goriilen énemli semptomlardan birisi
biligsel islevlerde azalmadir. Sizofreni ile iligkili bilissel bozukluklardan ozellikle
kolinerjik sistemdeki anormal norotransmisyon sorumlu tutulmaktadir. Sizofreni
hastaliginda gozlemlenen farkli semptomlar (pozitif ve negatif semptomlar) baslica
kolinerjik patoloji ile iliskilendirilmemis olsa da post-mortem sizofreni hastalarinda
Olctlilen diistik kolin asetiltransferaz degerlerinin, hastalardaki 6liim oncesi bilissel
bozukluklarin ciddiyetiyle iligkili oldugu bulunmustur (Powchik ve ark., 1998).
Asetilkolinesteraz  inhibitorleri  temel olarak asetilkolinin  pargalanmasin
engelleyerek kolinerjik transmisyonu artirmaktadir. Asetilkolin hem muskarinik hem

de nikotinik reseptorlere baglandigindan ve sizofreni hastaliginda her iki reseptor
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yogunluklarinda azalma bulundugundan, stratejik olarak asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin test edilmesi son derece mantiklidir. Bu bilgiler 1s18inda,
calismamizda  kullandigimiz ~ fizostigmin ~ ve  galantaminin  Kolinerjik
norotransmisyonu artiran ilaglar olmasi ve 6zellikle skopolamin ile olusturulan
sizofreni modelinde diizeltici etki gostermeleri siirpriz degildir. Ancak Diisiik-
Yiiksek modelinde galantaminin etkili bulunmasi fizostigminin ise diizeltme egilimi
olusturmasina ragmen istatistiksel olarak etkili bir sonug elde edilmemesi son derece
Oonemlidir.

Sizofrenide azalmis duyusal-motor siizme fonksiyonu ve iliskili bilissel
bozukluklar, bir¢ok ¢alismada a7 nikotinik reseptorlerin (a7 NAChR) ekspresyonu ve
isleviyle iligkilendirilmis olup, tedavi potansiyeline sahip olabilecek molekiillerin
kesfinin hedeflenmesine neden olmustur (Knott ve ark., 2014; Koda ve ark., 2008).
Kolin, segici bir a7 nAChR agonistidir ve saglikli goniilliilerle yapilan bir ¢alismada
bir kolin kaynagi olan sitidin 5'-difosfokolin (CDP-kolin)’in duyusal-motor siizme
fonksiyonu 6l¢iim sonuglarina gore siniflandirilmis deneklerde (P50 Baskilanmasi),
duyusal-motor siizme fonksiyonu ve biligsel fonksiyonlari artirip artirmadigi
arastinnlmistir. Diisik ve orta dozda (500 mg, 1000 mg) CDP-kolinin akut
uygulanmasini igeren randomize, plasebo kontrollii, ¢ift-kor deney tasariminda; 24
saglikli goniilli, P50 Baskilanmasi 6l¢iimiiyle duyusal-motor siizme fonksiyonu
degerleri ve CogState Sizofreni Testleri (Groton Maze Ogrenme Testi; GMOT) ile
yonetici islev degerlendirmeleri arastirilmistir. Diisiik P50 baskilamasi olan grupta
CDP-kolin, duyusal-motor siizme fonksiyonu baskilanmasini diizeltmistir. Yine
diisiik grupta GMOT performanst (500 mg; CDP-kolin) igin gegici destek
gbzlenmistir. Tespit edilen 6n bulgular, saglikli bireylerden ayrilan, sizofreni
yatkinligindaki bireylerde, bir a7 nAChR agonisti olan CDP-kolinin, a7 nAChR
mekanizmasi ile tutarl bir sonug¢ ortaya koydugunu ve biligselligi artirmada hedef
olabilecegi tezini desteklemektedir (Knott ve ark., 2014). Bu ¢aligma ayn1 zamanda
deney hayvanlarinda uyguladigimiz Diisiik-Yiiksek modelinin insanlarda da bire bir
uygulanabildigini gostermesi acisindan son derece Onemlidir. Daha once
laboratuvarimizda deney hayvanlar1 iizerinde yapilan c¢aligmalar bu bulguyu
destekler niteliktedir. CDP-kolin farmakolojik olarak skopolamin ve amfetamin ile

bozulan OUAI degerlerini geri ¢evirmistir. Bu ¢alismada CDP-kolinin etkisine; a7
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nACh reseptorlerinin katki sagladigi gosterilmistir (Uslu ve ark., 2013). Ayrica
boliimiimiizde daha 6nce CDP-kolinin kardiyovaskuler, néro-endokrin, agri-analjezi
ve noron koruyucu etkilerinde a7 nACh reseptorlerinin rolii net bir sekilde ortaya
konmustur (Saver ve ark., 2002; Saver ve ark., 2003; Cavun ve Savci, 2004; Cavun
ve ark., 2004; Hamurtekin ve Gurun, 2006; Hamurtekin ve ark., 2007; Oral, 2013).

Calismamizda akla gelebilecek en Onemli sorulardan birisi galantamin
Disiik-Yiiksek modelinde diizeltici etki meydana getirirken fizostigminin bu
modelde istatistiksel yanit olusturamamis olmasidir. Temel olarak her iki ilag
asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek kolinerjik iletiyi artirmaktadir. Ancak
galantamin fizostigminde olmayan bir 6zellige sahiptir ve bu 6zellik galantaminin
Diisiik-Yiiksek modelinde daha etkili olmasini agiklayabilir. Galantaminin sadece bir
AChEI’ii degil ayn1 zamanda 04B2 ve a7 nikotinik reseptdrler igin pozitif allosterik
ozellikleri, direk olarak asetilkolin ¢ikisini artirmasina ve postsinaptik nikotinik
reseptorleri aktive etmesine sebep olur (Samochocki ve ark., 2003). Calismamizdaki
veriler daha 6nce yayinladigimiz veriler agisindan uyum gostermek ile beraber ilk
defa galantaminin diisik OUAI degerleri 6lgiilen grupta diizelme gostermesi
acisindan 6nem arz etmektedir. Literatiir dikkatli incelendiginde galantamin ile ilgili,
bizim bulgularimiz1 destekler pek ¢ok calismaya ulasilmaktadir (Hohnadel ve ark.,
2007).

Siganlar iizerinde yapilan bir ¢alismada asetilkolinesteraz inhibitorlerinden
galantamin ve donepezil farkli ilaclar ile olusturulmus deney hayvani sizofreni
modelinde degerlendirilmistir (Hohnadel ve ark., 2007). Bu c¢alismada dopamin
reseptor agonisti apomorfin, NMDA reseptor antagonisti MK-801 ve muskarinik
asetilkolin reseptdr antagonisti skopolamin ile OUAI degerleri bozulmus siganlarda
donepezil ve galantamin deney hayvanlarma uygulanmistir. Galantamin OUAI
degerlerini her g ilag ile olusturulan modelde diizeltirken, donepezil skopolamin ve
apomorfin ile indiiklenen OUATI degerleri bozukluklarin iyilestirmis, ancak MK-801
modelinde etkili olamamistir. Bu sonuglar, bazi AChEI'lerin duyusal-motor siizme
fonsiyonunu iyilestirerek sizofrenideki biligsel bozukluklar1 gelistirme potansiyeline
sahip oldugunu gostermektedir (Hohnadel ve ark., 2007). Bu sonuglar bizim
sonuglarimiz1 destekler niteliktedir. Yapilan bir baska calismada deney hayvani

olarak fare kullanilmis apomorfin, MK-801 ve sosyal izolasyon modelleri ile
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sizofreni deney hayvan1 modelleri olusturulmustur. Bu modeller tizerinde galantamin
ve donepezilin OUAI degerleri iizerine etkileri arastirilmistir. Galantamin ve
donepezil; apomorfin ile indiiklenen OUAI bozuklugunu diizeltirlerken; NMDA
antagonisti MK-801 ile olusturulan OUAI bozuklugunu diizeltememislerdir. Sosyal
izolasyonla OUAI bozuklugu olusturulan fareler {izerinde ise sadece galantamin
diizeltici etki gostermistir. Sosyal izolasyon modeli tipki bizim Diisiik-Yiiksek
modelimizde oldugu gibi ilag uygulamasi olmadan olusturulmus bir modeldir. Ayni
deneyde apomorfin ve sosyal izolasyonla indiiklenen OUAI bozuklugunu diizelten
galantaminin  etkisi, mekamilamin ve metillikakonitin tarafindan  geri
dondiiriilememistir (Koda ve ark., 2008). Bu sonug¢ bizim daha once CDP-kolin
calismasinda (Uslu ve ark., 2013) gézlemedigimiz veriler ve ayn1 zamanda Hohnadel
ve arkadaslarinin (2007) yaptigi sonuglar ile tam olarak ortiismemektedir. Koda ve
arkadaglar1 (2008) yaptiklar1 ¢alismada galantamin etki olusturken donepezilin neden
etkisiz oldugunu tam olarak agiklamamaktadir ve etkinin muskarinik reseptorler
tizerinden oldugunu savunmaktadirlar. Koda ve arkadaslarinin (2008) calismasinin,
bizim ve Hohnadel ve arkadaslarinin (2007) ¢alismasindan en 6nemli farki deney
hayvani olarak fare kullanmis olmalaridir, belki de bu durum farkli bulguyu
aciklamamiza yardimeci olabilir.

Galantaminin, bir antipsikotik olan raklopridin (D2 reseptor antagonisti)
etkisini Kosullu Kacinma Yanit1 Testinde (KKYT) artirdig1 sicanlarda gosterilmistir
(Wiker ve ark., 2008). Sizofreni hastalarinda goriilen bilissel bozukluklari,
galantaminin ilave tedavisinin diizelttigi ¢esitli deneylerde gosterilmistir (Ribeiz ve
ark., 2010; Deutsch ve ark., 2013; Schubert ve ark., 2006). Galantamin, a7 nikotinik
reseptor antagonisti metillikakonitinin (MLA) neden oldugu bilissel bozukluklar1 ve
skopolaminin indiikledigi biligssel bozukluklari farelerde T-maze testinde diizeltmistir
(Andriambeloson ve ark., 2014). Yapilan bir diger c¢alismada akut fensiklidin
uygulamasi sonrast olusan bozukluklar, Dikkat Seti Degistirme Testi (DSDT) ile
Olgiilmii, galantamin ve galantamin+risperidon uygulamasi sonrasi biligsel
performansin diizeldigi deney hayvanlarinda gosterilmistir. Selektif bir a7nAChR
antagonisti olan MLA galantaminin diizelttigi etkiyi bozmustur. Bu bulgu
galantaminin diizeltici etkisini o7 nNAChR’ler tizerinden gergeklestirdigini

desteklemektedir. Aymi ¢alismada KKYT testi ile a7 PAM yalmiz basma
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uygulandiginda bir etki olusturamazken, antipsikotik etkili risperidon ile birlikte
uygulandiginda bozuklugu diizeltmistir. Bu c¢alisma, a7 PAM’lerin sizofreni
hastalarinda goriilen biligsel bozukluklar1 atipik antipsikotiklerin etkinliklerini
artirarak diizeltebileceklerini gostermistir (Wadenberg ve ark., 2017). a7nAChR
agonistlerinin bazilari DMXB-A (GTS-21), EVP-6124, TC- 5619, ABT-126 vb.
yapilan insan ¢alismalarinda, klinik 6ncesi hafiza ve biligsel fonksiyon modellerinde
ilerleme gostermislerdir. Yapilan bazi caligmalarda galantamin sizofreni hastaliginin
negatif ve biligsel fonksiyonlarinda diizelme gostermis (Rosse ve Deutsch, 2002;
Allen ve McEvoy, 2002; Bora ve ark., 2005) fakat donepezilde bu etkiler
goriilmemistir (Friedman ve ark., 2002). Tim bu bulgular galantamin tek basina
olmasa bile bir antipsikotik ile beraber kullaniminda sizofreni hastaliginin tedavisine
katki saglayabilecegini gostermektedir.

Sizofreni hastalarinda goriilen biligsel bozukluk ve negatif semptomlarda, o7
NAChR parsiyel agonistlerle yapilan ilave uygulamalarda belirgin diizelmeler tespit
edilmistir (Lieberman ve ark., 2013; Preskorn ve ark., 2014). Fakat o7 nAChR
agonistlerinin biligsellikte diizelme gosterebilmesi i¢in olduk¢a dar bir doz araliginda
uygulanmis olmasi gerekliligi (Castner ve ark., 2011; Sydserff ve ark., 2009) ve a7
nAChHR leri tam agonistlerinin yiiksek konsantrasyonlarina hizlica desensitize olarak
yanit vermeleri sebebiyle, a7 nAChR PAM’lerin bu problemlerden kaginarak
alternatif strateji saglayabilecekleri gosterilmistir. a7 PAM’leri kanal aktivasyonunda
asil etki gostermezler ve hiicre membranindaki reseptorlerin bazal ekspresyon
seviyelerini etkilemezler baska bir deyisle a7 PAM’leri, a7nAChR’lerde o7
agonistlerinde goriilen up-regiilasyona neden olmazlar (Christensen ve ark., 2010).
Dolayisiyla, a7 PAM'ler yalnmizca etkililigini artirarak endojen bir ligand varliginda
islev goriir ve boylece ilag etkilerini ACh salinan alanlara sinirlarlar. Bu nedenle o7
PAM’ler, hastalar i¢in hem nikotin hem de dogrudan etki eden a7 agonistlerinden
daha fazla ve oOnemli bir avantaj saglayabilirler. Dahasi, a7 PAM tedavisi,
agonistlerin kronik uygulanmasindan sonra ortaya c¢ikabilecek a7nAChR'lerinin
uzamig dezensitizasyon riskini 6nemli derecede azaltabilirler (Williams ve ark.,
2011). Deneysel olarak, a7 PAM’ii olan PNU-120596 nin farelerde duyusal-motor
stizme islevindeki bozulmay: diizelttigi ve kisa siireli hafizayr gelistirdigi

gosterilmistir (Ng ve ark., 2008). Bir baska fare deneyinde a7 PAM'in tekrar tekrar
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uygulanmasi, kisa siireli hafizanin bir 6l¢iitii olan sosyal ayrimcilik testinde bilissel
performans tizerinde olumlu siirekli etkiler tiretmistir (Thomsen ve ark., 2010).
MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia) Birligi, sizofreni hastalarindaki biligsel bozukluklarin iyilestirilmesi
yoniinde yeni ilag molekiillerinin kesfi ve gelistirilmesi i¢in kurulmustur. Her ne
kadar yeni farmakolojik tedavilerin gelistirilmesi yaklasimi, hastaliklara bagh
zorluklarin azaltilmasin1 hedeflese de sizofreni hastalarindaki biligsel bozukluklarin
onaylanmis bir tedavisi heniiz yoktur. Alzheimer hastaliginin tedavisinde Amerikan
[lag ve Gida Denetimi Kurumu onayli memantinin, hastalia bagli bilissel
bozukluklarin tedavisinde yalniz basina kullanildiginda, bir asetilkolinesteraz
inhibitdrii olan galantamin ile birlikte kullanildigindan daha az etkili oldugu
gozlenmistir. Bu yaklasim, sizofrenideki biligsel bozukluklarin tedavisinde de
galantamin ile memantinin kombineli kullaniminin  etkili  olabilecegini
diistindiirmektedir. Gelecekte sizofreni gibi kompleks hastaliklarin tedavisinde de
birden fazla hedefe yonelen molekiiller (multitarget-directed ligands) onemli rol
oynayabilirler (Koola ve ark., 2014). Literatiirdeki galantamin ile ilgili sunulan biitiin
bu bulgular bizim ¢alismamizda galantaminin Diisiik-Yiiksek modelindeki diisiik
grupta gézlemlenen OUAI diizelmesinin agiklanmasinda katki saglar niteliktedir.
Literatiir incelendiginde galantaminin gerek sizofreni hayvan modellerinde
gerekse sizofreni insan calismalarinda etkili olabilecegini gosterirken fizostigmin
acisindan literatiirde sinirl bilgi bulunmaktadir. Fizostigminin 0,4 mg/kg dozda akut
olarak deney farelerinde kullamldig: bir ¢aligmada, OUAI degerlerini artirdig1 ilk
defa Clark ve ark. (2005) tarafindan gosterilmistir. Daha 6ncesinde ise si¢anlar ile
yapilan bir ¢alismada uygulanan fizostigminin (0,01- 0,1 mg/kg) dozlarinda OUAI
degerlerinde degisiklik olusturamadigi gosterilmistir (Jones ve Shannon, 2000). Bu
sonuglar, fizostigmin ile ilgili doza-baglh daha fazla OUAI deneyleri yapilmasi
gerekliligini ortaya koymaktadir. Sizofrenideki bilissel semptomlar1 degerlendirmek
amaciyla siganlarda yapilan bir ¢alismada skopolamin uygulamasi sonrasi latent
inhibisyon bozulmus, haloperidol, klozapin ve fizostigmin bu etkiyi geri ¢evirmistir
(Barak ve Wiener, 2010). Farelerde yapilan bir baska calismada fizostigminin akut
uygulanmasindan sonra doza bagli motor aktivite azalmis, akustik startle refleksini

azaltmis fakat fizostigmin, OUAI degerlerine etki etmemistir (Mach ve ark., 2004).
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Bizim galismamizda fizostigmin 0,4 mg/kg dozunda skopolaminin bozdugu OUAI
degerlerini geri ¢cevirmistir. Ancak fizostigmin Diisiik-Yiiksek modelinde istatistiksel
olarak anlamli yanit oOlusturamamistir. Galantamin ve fizostigmin ila¢ olarak
karsilagtirildiginda bu veriyi agiklayabilecek tek teori yukarida galantaminin diger
calismalar ile de dstiinliigiinii ortaya koydugu nikotinik reseptorler tizerine pozitif
allosterik modiilator etki gosteriyor olmasidir. Ancak elimizdeki veriler bunu kesin
olarak kanitlar nitelikte olmayip ileri ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak bu tez c¢alismasi, kolinerjik  ndérotransmisyonun
asetilkolinesterazlar ile artirllmasinin sizofreni hastaliginda gozlemlenen bilissel
fonksiyonlar1 diizeltebildigini, 6zellikle galantaminin daha genis ve yaygin bir etki
olusturdugunu ve gelecekte bu ilaglarin tek baglarina olmasa bile bir antipsikotik ile

birlikte kullanilma potansiyelinin bulundugunu gostermektedir.
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7. SIMGELER ve KISALTMALAR

a7,07p4 agonistleri: Nikotinik reseptor tipleri

AcCoA: asetil koenzim A

ACh: asetilkolin

AChEI: Asetilkolinesteraz inhibitorii

BuChE: butirilkolinesteraz

CAT: Kolin aesetil transferaz enzimi

CDP-kolin: sitidin 5'-difosfokolin

COMT: Katekol-O-metiltransferaz

D1, D2 : dopamin reseptor alt tipleri

dB: desibel

GABA: Gamma aminobutirik asit

GMOT: Groton Maze Ogrenme Testi

HADYEK: Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

HVLTR: Hopkins Kelime Ogrenme ve Hafiza testi
I.p.:intra peritonel

KKYT: Kosullu Kaginma Yanit1 Testi

M1, M2, M3, Ma, Ms agonistleri: Muskarinik reseptor tipleri
MATRICS: Sizofrenide Bilissel Semptomlar1 Olgme ve Tedavi Arastirmalar1 Birligi
(Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia)
MK-801: Dizosilpin

MLA: Metillikakonitin

NAChHR: nikotinik asetilkolin reseptorii

NMDA: N-metil-D-aspartat

NOS: Nitrous oxide

OUATI: On Uyaran Aracili Inhibisyon

PAM: Pozitif allosterik modiilatorii

PCP: fensiklidin

SSS: Santral Sinir Sistemi

VAChAT: ACh vezikiiler tasiyici
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ARASTIRMA BASVURUSU ONAY!I
Asetilkolinesteraz fnhibitérlerin{n Bazal ve Skolpq_lamin ile Bozulmug

ARASTIRMANIN ADI On Uyaran Aracili Inhibisyon (OUAI) Degerleri Uzerine Etkileri
ARASTIRMA YURUTUCUSU Dog. Dr. Gokhan GOKTALAY

BASVURU KURUMU UU Tip Fakiltesi Tibbi Farmakoloji AD

BILGILERI PROJE YURUTUCUSU Dog. Dr. Gokhan GOKTALAY
KURUMU UU Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD
YARDIMCI ARASTIRICILAR Berfu MENGEN
ARASTIRMANIN SURESI Nisan 2014 — Nisan 2015
KULLANILACAK HAYVAN TURU 140 Adet Erkek Sigan
VE SAYIS| :
DESTEKLEYIC! KURULUS -

DEGERLENDIRILEN
ILGILI ARASTIRMA BASVURU FORMU 31.01.2014
BELGELER
KARAR -
BILGILERI Yukarida bagvuru bilgileri verilen aragtirma projesi gerekge, amag ve yontemler dikkate alinarak gorigaldu ve ilgili belgeler

incelendi. Projenin etik agidan uygun olduguna, galigmanin asagidaki hususlar dikkate alinarak ylritiimesine ve sorumiu
aragtiriciya iletiimesine oy birligi/oy ¢oklugu ile karar verildi.

1)  Projede herhangi bir degisiklik gerektiginde kurulumuzdan onay alinmasi,

2) Projede calisacag bildirilen aragtiricilarda degigiklik oldujunda kurulumuzdan onay alinmasi,

3) Deney hayvanlarn lizerinde yapilacak girigimin baglangig ve bitig tarihinin bildirilmesi,
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9. TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim siiresince destegini, bilgisini ve tecriibelerini
benimle paylasan, tezimle ilgili kafamdaki tim soru isaretlerini gidermek igin
sordugum sorulari sonsuz sabir ve hosgoriiyle yanitlayan ¢ok degerli tez danigsmanim
Prof. Dr. Gokhan GOKTALAY ’a, egitimim boyunca engin tecriibeleri ve bilgileriyle
gelismeme katkida bulunan basta boliim baskanimiz Prof.Dr. Sinan CAVUN olmak
lizere herbiri ¢ok degerli Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Ogretim Uyeleri Prof.Dr.
R. Levent BUYUKUYSAL, Prof.Dr.Vahide SAVCI, Prof.Dr. Mine Sibel GURUN,
Prof.Dr. Mehmet CANSEV, Dog¢.Dr. Sertag YILMAZ’a ve degerli katkilar1 igin
Kimyager Sami AYDIN’a, engin bilgisini benimle paylasan Dr. Ziilfiye GUL’e,
sevgili boliim sekreterimiz Ozlem KAYGISIZ’a, yardimlarini gordiigiim anabilim
dalmin tiim arastirma gorevlileri, doktora ve yiiksek lisans ogrencilerine ve
calisanlarina, egitimim siirecinde bana destek olan degerli esim Kemal Semir
MERGEN’e, sevgili kizlarrm Ece Su ve Nil Su’ya, sevgili annem Semra
KARAKUZU, babam Sinan KARAKUZU ve kardesim Mehmet Gorkem
KARAKUZU’ya yiirekten tesekkiirlerimi sunuyorum.
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10. OZGECMIS

8 Ekim 1974 tarihinde Istanbul’da dogdum. Ilk ve orta grenimimi babamin
gorevi dolayistyla Ankara cevre ilgelerinde, lise 6grenimimi Bursa’da Bursa Kiz
Lisesi’nde tamamladim.

1991 Yilinda Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde basladigim lisans
egitimimi 1995 yilinda iyi dereceyle bitirdim. Universite egitimim sonrasi ilag
sanayiinde ii¢ yil Steril Soliisyon Uretim Departmaninda iiretim sefi olarak gorev
yaptim. Istanbul’da sekiz y1l Maltepe Sifa Eczanesi/Istanbul sahibi ve eczacisi olarak
calistim. 2006 Yilindan beri Berfu Eczanesi/Bursa sahibi ve eczacistyim.

2013 Yilindan bu yana Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dalr’nda ytiksek lisans 6grenimi gérmekteyim. Evliyim, iki kizim var.
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BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TEZ COGALTMA VE ELEKTRONIK YAYIMLAMA iZiN FORMU

Yazar Adi Soyadi Berfu Mergen

Tez Adi ASETILKOLINESTERAZ iNHIBITORLERININ
BAZAL VE SKOPOLAMIN iLE BOZULMUS ON
UYARAN ARACILI INHIBISYON (OUAI)
DEGERLERi UZERINE ETKILERI

Enstitli Saglik Bilimleri Enstitilsu

Anabilim Dall Tibbi Farmakoloji

Bilim Dall Tibbi Farmakoloji

Tez Turd Yiiksek Lisans

Tez Danisman(lar) Prof. Dr. Gokhan Goktalay

Cogaltma (Fotokopi Cekim) izni I Tezimden fotokopi ¢ekilmesine izin
veriyorum

[] Tezimin sadece icindekiler, dzet, kaynakca
ve igeriginin % 10 bolimiiniin fotokopi
¢ekilmesine izin veriyorum

[] Tezimden fotokopi ¢cekilmesine izin
vermiyorum

Yayimlama izni B Tezimin elektronik ortamda
yayimlanmasina izin veriyorum

[_] Tezimin elektronik ortamda
yayimlanmasinin ertelenmesini istiyorum

1yl [
2yil O
3yil []

[] Tezimin elektronik ortamda
yayimlanmasina izin vermiyorum

Hazirlamis oldugum tezimin yukarida belirttigim hususlar dikkate alinarak, fikri milkiyet
haklarim sakli kalmak (izere Bursa Uludag Universitesi Kiitiiphane ve Dokiimantasyon Daire
Bagkanhgi tarafindan hizmete sunulmasina izin verdigimi beyan ederim.

Tarih:28/08/2018
imza:
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