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 ÖZET 
 

       Şizofreni hastalarında görülen önemli bir biyolojik belirteç ‘’duysal-motor süzme 

fonksiyonunda bozulma’’ durumudur.  İnsanlarda ve deney hayvanlarında bu belirteci test 

etmek için ön-uyaran aracılı inhibisyon (ÖUAİ) fenomeni kullanılmaktadır.  Son yıllarda 

kolinerjik sistemin, özellikle α7 nikotinik asetilkolin reseptörlerinin (nAChR) şizofreni 

etiyolojisindeki rolünün anlaşılması üzerine bu reseptörler üzerinden yeni tedavi stratejileri 

geliştirilmektedir.  Bu çalışma ile α7 nAChR’lerine agonistik etkisi bulunan CDP-kolinin 

ÖUAİ fenomeni üzerine olan etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.  

       Çalışmada Sprague-Dawley erkek sıçanlar kullanıldı.  Çalışma öncesinde bazal ÖUAİ 

değerleri ölçülerek homejen gruplar oluşturuldu.  İlaçlar, tuzlu su içinde hazırlanarak 

intraperitonel, subkutan ve merkezi yol ile enjekte edildi.  İlk aşamada; CDP-kolin’in dört 

değişik dozu enjekte edilerek ÖUAİ etkisi incelendi.  Daha sonra muskarinik antagonist olan 

skopolamin ve dopamin agonisti olan amfetamin subkutan olarak enjekte edilerek şizofreni 

hayvan modeli oluşturuldu ve arkasından CDP-kolin’in etkisi bu modeller üzerinde test edildi.  

Çalışmanın son bölümünde CDP-kolinin etki mekanizmasının araştırılması için nAChR 

antagonistleri mekamilamin ve metillikakonitin kullanılarak CDP-kolin’in düzeltici etkisine 

aracılık eden mekanizmalar araştırıldı.  

       CDP-kolin naiv sıçanlarda ÖUAİ üzerinde etki göstermedi.  Skopolamin ve amfetaminin 

ÖUAİ üzerinde yaptığı bozulmayı CDP-kolin’in 250 mg/kg dozu geri çevirdi. CDP-kolin’in 

bu model üzerindeki etkisi mekamilamin’in 3 mg/kg dozu ile önlenirken periferik verilen 

metillikakonitin’in 2 ve 5 mg/kg dozları etkiyi değiştirmedi.  Fakat merkezi yoldan verilen 

metillikakonitin, CDP-kolin’in düzeltici etkisini bloke etti. 

       CDP-kolin şizofreni hastalığının biyolojik belirteçlerinden biri olan bozulmuş ÖUAİ 

fenomenini düzeltmektedir.  Sonuçlar bu etkiden nikotinik reseptörlerin α7 alt tipinin sorumlu 

olduğunu göstermektedir. CDP-kolin’in başta şizofreni olmak üzere ÖUAİ bozukluğu ile 

seyreden hastalıkların tedavisinde faydalı olabileceğini düşündürmektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: ÖUAİ, CDP-kolin, Şizofreni, α7 nAChR 

 

 

 

 

 



SUMMARY 

 

EFFECT OF CDP-CHOLINE ON DISRUPTED PREPULSE INHIBITION (PPI) 

WHICH IS ONE OF THE BIOLOGICAL MARKERS OF SCHIZOPHRENIA 

 

       Disruption of sensory motor gating has been shown the important biological phenomenon 

in patients with schizophrenia.  The disruption of prepulse inhibition (PPI), a well 

characterized model for identifying sensory-motor gating deficits in schizophrenia and this 

phenomenon have been extremely used both experimental animals and humans.  In recent 

years, therapeutic strategies have focused on enhancing the function of the cholinergic system 

especially α7 nicotinic acetylcholine receptors to developing new treatments for 

schizophrenia.  The purpose of this study is to test whether CDP-choline, α7 nicotinic 

acetylcholine receptor agonist has any effect on PPI. 

       In this study Spraque-Dawley male rats were used.  Before the actual experiment, we 

measured baseline PPI values and rats assigned statistically same groups.  All drugs were 

prepared in saline and administered subcutaneously, intraperitoneally and 

intracerebroventriculary.  In the first experiment we tested four different doses of CDP-

choline on PPI.  Therefore, a muscarinic antagonist scopolamine and a dopamine agonist 

amphetamine were injected to make animal model of schizophrenia and effect of CDP-

choline on these models were tested.  At the end of the study we investigated the mechanism 

underlying to CDP-choline’s effect and tested nicotinic antagonists’ mecamylamine and 

methylicaconitine.  

       CDP-choline has no significant effect on PPI in naive rats.  CDP-choline at the dose of 

250 mg/kg inhibited disrupting effects of scopolamine and amphetamine on PPI. 

Administration 3 mg/kg dose of mecamylamine reversed the treating effect of CDP-choline 

on PPI.  In cholinergic model, 2 and 5 mg/kg MLA did not change the effect of CDP-choline.  

However, administration of MLA intracerebroventricularly blocked the effect of CDP-choline 

on PPI. 

       CDP-choline improved disrupted PPI which is one of the biological markers of 

schizophrenia.  Subunit of α7 nAChR is responsible from the effect.  CDP-choline can be 

potential candidates not only for the treatment of schizophrenia but also several diseases 

linked with disrupted PPI. 

 

Key Words: PPI, CDP-choline, Schizophrenia, α7 nACh 



1. GİRİŞ  

 
       CDP-kolin ( sitidin-5’-difosfat kolin, sitidindifosfokolin, sitikolin) hücre membran 

fosfolipidlerinden fosfatidilkolin sentezinde bir ara ürün olarak ortaya çıkarak hız kısıtlayıcı 

basamakta rol oynayan ve endojen olarak vücutta meydana gelen nükleotid yapısında bir 

bileşiktir (1).  Farklı deneysel ve klinik çalışmalar ile bu molekülün dışarıdan verildiği zaman, 

hücre ve membran fonksiyonları üzerinde yararlı fizyolojik etkileri olduğu gösterilmiştir. 

CDP-kolin ile yapılan klinik çalışmalarla çeşitli nörodejeneratif hastalıklarda;  Alzheimer 

hastalığı (2,3), serebrovasküler patolojiler (4,5), kafa travmaları (6,7); glokom (8) ve 

ambliyopi (9,10) gibi bazı göz hastalıklarında; öğrenme ve hafıza fonksiyonlarının 

iyileştirilmesinde (11,12) yararlı etkileri olduğu bildirilmiştir.  CDP-kolin değişik ticari 

isimlerle çalışılmış, bazı Avrupa ülkeleri ile Japonya’da felç ve kafa travmalı hastalarda 

kullanımı onaylanmıştır.  

       CDP-kolin dışarıdan verildiğinde, hızla sitidin ve koline hidroliz edilir (13,14).  Oral, 

parenteral veya serebral yolla uygulanan bileşiğin hidrolize edilmesinde hücre duvarında 

bulunan fosfodiesterazlar görev alır; önce sitidinmonofosfat ve fosfakolin ile ana metabolitleri 

olan kolin ve sitidine dönüşür ve bu moleküllerin plazmadaki miktarı artar (1).  Bütün vücut 

dokularına dağılabilen kolin ve sitidin, kolaylıkla kan-beyin bariyerini geçer ve CDP-kolin’in 

birçok fizyolojik ve farmakolojik etkilerine aracılık ederler (1). CDP-kolin; kolinerjik bir ilaç 

olarak görev alarak plazma ve dokularda kolin seviyesini arttırarak asetilkolin (ACh) 

sentezini arttırmaktadır. CDP-kolin’in gerek kendi laboratuvarlarımızda gerek ise diğer 

laboratuvarlarda kardiyovasküler, metabolik ve endokrin, ağrı ve analjezi, nöron koruyucu 

etkileri yaygın bir şekilde araştırılmıştır (15-17,24,50).  Bu araştırmaların çoğu CDP-kolin’in 

farmakolojik etkilerine kolinerjik reseptörlerin aracılık ettiğini göstermiştir. 

       Son yıllarda şizofreni hastalığı ve diğer nöropsikiyatrik hastalıkların tedavisinde 

kolinerjik sistemin önemi üzerinde durulmaktadır.  Deney hayvanlarında oluşturulan şizofreni 

ve psikoz modelleri üzerine merkezi veya periferik yolla uygulanan kolinerjik agonistlerin ve 

antikolinesteraz etkili ilaçların belirgin olarak bu modeller üzerinde etkili bulunması 

kolinerjik sistemin önemini desteklemektedir (18-21,25).  Yapılan araştırmalar, şizofreni 

hastalığının 12 endofenotipe ayrıldığını ve bunlardan birisinin ön uyaran aracılı inhibisyon 

bozukluğu olduğunu göstermektedir.  Son yıllarda yapılan çalışmalar kolinerjik sistemin ön 

uyaran aracılı inhibisyon fenomeninin gerçekleşmesinde önemli rol aldığını göstermektedir.  

Bu fenomenin bozukluğu şizofreni hastalarının duyusal-motor süzme fonksiyonlarında 

bozukluk meydana getirmekte ve şizofreninin pozitif semptomlarının oluşumuna ciddi 



katkılar sağlamaktadır.  Bu fenomenin kolinerjik sistemi modüle eden ajanlar ile tedavisi 

şizofreni hastalığının tedavisine yeni katkılar sağlamış ve yeni ilaç geliştirilmesi açısından 

önemli bir strateji oluşturmuştur.  

       Bu araştırmanın amacı; yaşam kalitesini etkileyen, geçmişten bugüne araştırmacıları yeni 

tedavi arayışına sürükleyen ve önemli sağlık sorunlarından biri olan şizofreni hastalığını 

deneysel olarak modellemek ve çeşitli farmakolojik etkileri daha önce detaylı olarak 

laboratuvarlarımızda araştırılan CDP-kolinin şizofreni modeli üzerindeki etkisini ve bu 

etkiden sorumlu mekanizmaları araştırmaktır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.  GENEL BİLGİLER 

 

2.1.  CDP-kolin 

 

2.1.1.  CDP-kolin’in Yapısı ve Sentezi 

 

 CDP-kolin (C14H26N4O11P2) hücre metabolizmasında önemli rol oynayan, vücutta 

endojen olarak üretilen, nükleotid yapısında, molekül ağırlığı 488.33 g/mol olan büyük ve 

polar bir bileşiktir (Şekil-1).  Monosodyum tuzu beyaz, kristalize ve suda yüksek çözünürlüğe 

sahip bir moleküldür (1).  CDP-kolin’in 50’den fazla ticari ismi bulunmakla birlikte, 

uluslararası alanda önerilen tescil edilmemiş ismi ‘’Sitikolin’’dir. 

 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
Şekil-1: CDP-kolin’in molekül yapısı 
 
  
 CDP-kolin; membran fosfolipidlerinden fosfatidilkolinin büyük bölümünün 

sentezinden sorumlu olan ‘’Kennedy yolağında’’ bir ara ürün olarak sentezlenmektedir (1,29).  

Kennedy yolağı, Kennedy ve Weiss tarafından 1956’da tanımlanan sentez yolağı üç 

basamaklı olan ve hücre membranında kolinden fosfatidilkolin sentezlenmesinde sorumlu 

olan bir yolaktır (30).  Bu yolağın hız kısıtlayıcı basamağında CDP-kolin bir ara ürün olarak 

sentezlenir.  Kennedy yolağının birinci basamağında kolin; kinaz enziminin katalizlediği geri 



dönüşlü bir reaksiyonla fosforile edilerek fosfokoline dönüşür.  İkinci basamağında; 

fosfokolin sitidil transferaz (CCT) enzimi aracılığı ile fosfokolin ve sitidin-5’-trifosfat (CTP)  

reaksiyona girerek CDP-kolin’i oluşturur.  Son olarak üçüncü basamakta da; 1-2-diaçilgliserol 

kolin fosfotransferaz enziminin katalizlediği bir reaksiyonla, CDP-kolin’in fosfokolin grubu 

olan sitidindifosfokolin, diaçilgliserole aktarılarak fosfatidilkolin sentezi gerçekleşir (31,32) 

(Şekil-2).  Endojen CDP-kolin miktarını arttırmaya yönelik kolin, sitidin, orotik asit gibi ön 

maddelerin ya da doğrudan CDP-kolin verilmesiyle fosfatidilkolin sentezinde artış 

sağlanabilmektedir (13,33,34). 

 

 

 

 
 

 
 
 
Şekil- 2: Kennedy yolağı aracılığı ile CDP-kolin sentezi; CMP: Sitidinmonofosfat, 
ATP:Adenozin trifosfat, ADP: Adenozin difosfat, Rib: Riboz, P: Fosfat grubu 
 

 

 



2.1.2.  CDP-kolin’in Metabolizması 

 

       İn vivo koşullarda CDP-kolin, hücre membranında bulunan fosfodiesterazlar tarafından 

hızla sitidinmonofosfat ve fosfokoline hidroliz edilir.  Bu iki molekülün defosforilasyonu 

sonucunda sitidin ve kolin ortaya çıkar.  Sitidin ve kolin hücre içine alınarak, hücre içinde 

CDP-kolin’in yeniden sentezlenmesini sağlarken aynı zamanda kendilerine ait etkilere de 

aracılık ederler (Şekil-3).  Bir pirimidin nükleozidi olan sitidin, hücre içinde nükleik asitler ve 

proteinlerin yapısına katılır.  Ayrıca sitidin, membran fosfatidilkolin yapısına kolin 

eklenmesini arttırır (35).  Kolin, fosforilasyon yolağı ile fosfatidilkolin ya da asetilasyon 

yolağına da girerek nörotransmitter asetilkolin sentezinde kullanılır. 

 

 
Şekil-3: CDP-kolin’in metabolizması  
 
 
 
 
 



2.1.3.   Dışarıdan Verilen CDP-kolin’in Periferik Dokularda ve Beyin Dokusundaki 

Dağılımı 

 

       CDP-kolin oral yolla uygulanmasından sonra, molekül yapısı nedeniyle parçalanarak 

aktif metabolitlerine dönüşmektedir, çünkü molekül yapısı nedeniyle absorbe edilmesi güçtür.  

Oral yolla uygulanan CDP-kolin, parçalanarak hızla aktif metabolitleri olan kolin ve sitidine 

dönüşür. 

       Radyoizotop işaretli CDP-kolin oral yolla verilmesini takiben otuz dakika sonra midede 

büyük oranda CDP-kolin, barsakta ise daha çok kolin ve sitidin fraksiyonları olduğu 

gösterilmiştir (36).  Sitikolin, intestinal mukozada kısa sürede kolin ve sitidin metabolitlerine 

ayrışmaktadır (37). Yapılan başka bir çalışmada, CDP-kolin uygulanmasından sonra 

sıçanlarda plazma kolin ve sitidin düzeylerinin, insanlarda ise plazma kolin ve üridin 

düzeylerinin arttığı saptanmıştır. Buna göre, CDP-kolin metabolitlerinin sıçanlarda ve 

insanlarda farklılık gösterdiği bulunmuştur (38). 

       CDP-kolin’in büyük ve polar bir bileşik olması kan-beyin bariyerinden geçişini 

zorlaştırmaktadır ve periferik verilen total dozun yaklaşık %0.25’inin beyin dokusuna 

geçebildiği gösterilmiştir (39,40).  Beyin dokusuna geçişini arttırmak amacıyla özel lipozomal 

formlarıda denenmiştir (106). 

       Dışarıdan verilen CDP-kolin, kolin ve sitidin olarak beyin dokusuna alınmakla birlikte 

beyinde endojen CDP-kolin sentezi başta olmak üzere, fosfolipid, nükleik asit ve proteinlerin 

sentezinde kullanılmaktadır (40). Farelerde 14C işaretli CDP-kolin uygulamasından sonra; 

otoradyografik ve elektron mikroskopik yöntemlerle beyinleri incelendiğinde, 

radyoaktivitenin seçici olmaksızın hücre membranlarında (41), kolinerjik nöronlarda ve 

purkinje hücrelerinin subsellüler membranlarında yoğun olarak toplandığı görülmüştür (42). 

Ayrıca, intraserebroventriküler (i.s.v) yolla verilen CDP-kolin’in, hipotalamus ve lateral 

serebral ventrikülde kolin derişimini yükselttiği gösterilmiştir (43). 

 

 

 

 

 

 



2.1.4.  CDP-kolin’in Metabolitleri 

 

 2.1.4.1.  Kolin 

       Asetilkolin’in ön maddesi olan kolin, tüm hücre membranlarında bulunan, molekül 

ağırlığı 105 g olan hidrofilik bir moleküldür.  CDP-kolin’in ana metabolitlerinden biridir. 

Kolin, diyette bulunması gereken temel gıdalardan olup beyin gelişimi ve fonksiyonu 

açısından önemli role sahiptir (44,45).  Ayrıca yüksek konsantrasyonlarda kolin, hem 

muskarinik hemde nikotinik reseptörler üzerine direkt agonistik etki yaparak farmakolojik 

etkiler oluşturmaktadır (46).  Son yıllarda yapılan çalışmalarda kolin’in özellikle α7 nAChR 

alt-tipine tam agonistik etki yaptığı bulunmuştur (47). 

 
Şekil-4: Kolin’in molekül yapısı 

 

 

 

             2.1.4.2.  Sitidin 

 

Sitidin bir primidin nükleozidir. CDP-kolin’in hem yıkım ürünlerinden biri, hem de sentezine 

katılan ön madde olan sitidinin, membran fosfatidilkolinine kolin eklenmesini artırarak 

membran fosfolipid sentezini artırdığı gösterilmiştir (33,35).  
 

 
Şekil-5: Sitidin’in molekül yapısı 
 
 
 



2.1.5.  CDP-kolin’in Farmakolojik Etkileri 

 

       CDP-kolin vücuda girdiğinde (oral, intravenöz, intraperitoneal ve intraserebrovasküler 

yoldan) metabolize olur ve dolaşımda ve beyinde kolin düzeylerinde artışına yol açar (13,51-

53).  Kolin düzeylerindeki bu artış ACh düzeyinde artış sağlamaktadır (14,43).  Buna bağlı 

olarak kolinerjik aktivitede artış meydana gelmektedir (43,49,54,55).  Bugüne kadar yapılan 

çalışmaların çoğu CDP-kolin’in temel farmakolojik etkilerinde kolin ve asetilkolin artışının 

aracılık ettiğini göstermektedir. 

       CDP-kolin’in geri kalan bazı etkileri (membran ve nöron koruyucu) CDP-kolin sonrası 

artan kolinin, membran fosfolipidlerinden fosfatidilkolinin yapısına girmesi, ayrıca sitidinin 

hücre içinde CTP’ye dönüşüp ve membran fosfatidilkolin yapısına kolin katılımını arttırması 

ile ilişkili bulunmuştur (35).  Oral CDP-kolin uygulamasının fosfolipaz A2 enziminin 

aktivasyonunu inhibe ederek fosfatidilkolin yıkımını azalttığı, dolayısıyla membran yapısında 

koruyucu rol üstlendiği ortaya konmuştur (56). 

 

 

2.1.6.  CDP-kolin’in Kardiyovasküler ve Endokrin Sistem Üzerine Olan Etkileri 

 

       Kolinerjik sistem, kardiyovasküler sistemin özellikle direk olarak ya da nöroendokrin 

olarak uyarılmasında önemli role sahiptir.  Beyinde kolinerjik aktivite artışı, kan basıncında 

artışa yol açmaktadır (57-59).  Laboratuvarımızda yapılan çalışmalarda; CDP-kolin’in normal 

ve hipotansif hayvanlarda zamana ve doza bağlı olarak kan basıncını arttırdığı bulunmuştur 

(48,60).  Deneysel miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarında, CDP-kolin’in kalbi koruyucu 

etkiye sahip olduğu ortaya konmuştur (61). 

 İnsan ve hayvanlarda yapılan çalışmalarda CDP-kolin’in endokrin sistemi üzerinde 

etkili olduğu bulunmuştur.  CDP-kolin, ACTH, GH, FSH, LH, vazopressin ve TSH’ın 

dolaşımdaki düzeylerini arttırmaktadır (14,43,55).  Sıçanlara CDP-kolin’in i.p yolla 

uygulanması da serum insülin, plazma glukagon ve katekolamin düzeylerini yükseltmiştir 

(62). 

 

 

 

 

 



2.1.7.  CDP-kolin ’in Diğer Etkileri  

 

       CDP-kolin’in yukarıda sayılan etkileri dışında serebral iskemi ve hipoksi (148,149), kafa 

travmaları (146), nörojeneratif hastalıklar (Alzheimer ve demans gibi hastalıklar) (13), hafıza 

ve öğrenme bozukluklarında (11,12, 150,151) olumlu yönde etkileri mevcuttur.  Aynı şekilde 

bölümümüzde yapılan çalışmalarda CDP-kolin’in analjezik aktivitesinin olduğu gösterilmiştir 

(15,16). 

 

2.2.  Şizofreni Hastalığı  

 

       Şizofreni; düşünce, algı ve duygulanım semptomlarının bulunduğu, kişinin uyum ve 

işlevsellik düzeyini belirgin olarak bozan, %1 sıklıkla görülen ve uzun süre tedavi gerektiren 

kronik bir nöropsikiyatrik hastalıktır.  Şizofreni; beynin algı, bilişsel işlevler, düşünce ve 

duygulanım gibi beynin neredeyse tüm  işlevlerinde sorun yaratarak karmaşık bir tablo ortaya 

çıkarır.  Bunun sonucunda; şizofreni hastalarında halüsinasyonlar, bilişsel işlevlerde bozulma, 

katatonik semptomlar, düşünce bozuklukları ve delüzyonlar gibi beynin önemli işlevleri ile 

ilgili birçok belirti birlikte ortaya çıkmaktadır (63). 

       Hastalığın ilk olarak tanımlanması 1800’lü yılların ikinci yarısına rastlamaktadır. 

Şizofreni ilk olarak 1853 yılında Benedict Morel tarafından tanımlanarak Dementia Praecox 

(erken bunama) olarak adlandırılmış fakat 1911 yılında İsviçreli Eugen Bleuler yayınladığı 

‘’Dementia Praecox veya şizofrenililer grubu’’adlı kitabında, hastalığın erken yaşlarda 

başlamasının ve bunamayla sonuçlanmasının zorunlu olmadığını vurgulamış,  hastalığı 

tanımlamada bugün kullandığımız şizofreni (schizophrenia) terimini önermiştir (64).  

Şizofreni kelimesi yunanca ayrık veya bölünmüş anlamına gelen ‘’şizo’’ ve akıl anlamına 

gelen ‘’frenos’’ sözcüklerinin birleşiminden oluşur ve ‘’aklın yarılması’’ anlamındadır (65). 

       Şizofreni temelleri doğum öncesi dönemde atılan, zaman içinde gelişen ve genellikle 

20’li ve 30’lu yaşlarda başlayan ve bütün sosyal sınıflardaki insanlarda ortaya çıkan bir 

hastalıktır.  Şizofrenide nörogelişimsel probleme genetik, çevresel ve sosyal faktörler katkıda 

bulunur.  Bu durum hastalığın kesin tedavisini güçleştirmektedir (66,67). Şizofreninin seyri 

sırasında ortaya çıkan semptomlar pozitif, negatif ve kognitif bozukluklar olmak üzere üç ana 

grup halinde sınıflandırılmaktadır; 

 Pozitif semptomlar: Varsanı, sanrı, sürekli ağlama ya da gülme, kendini 

tanıyamamak, heyecan, aşırı derecede konuşma, anlatımda kopukluk, sese ve renklere aşırı 

duyarlılık gibi normalin üstünde görülen aşırı semptomlardır (68). 



 Negatif semptomlar: Yaşamdan zevk almama (anhedoni), konuşmada bozukluk, dış 

görünüşü önemsememe, sosyal yaşamdan çekilme, güçsüzlük gibi normalin altında seyreden 

semptomlardır (68). 

 

 Kognitif bozukluklar: Dikkat, algı, sözel bellek, çalışma belleği, karar alma yetisi,  

öğrenme, neden-sonuç ilişkileri kurma gibi bilişsel alanlarda bozulma ortaya çıkmasıdır (68). 

       Şizofreni heterojen bir hastalık olmasına rağmen hastalarda psikotik semptomlar 

düzeldikten sonra bile devam eden bilişsel bozukluklar görülmektedir.  Pozitif ve negatif  

belirtilerinden daha çok kognitif bozukluklar hastalığın gidişatını etkilemektedir. 

 

2.2.1.  Şizofreni ve Kolinerjik Sistem İlişkisi 

 

       Kolinerjik sistem; en önemli ve filogenetik olarak en eski sinir yolaklarından biridir. 

Kolinerjik nöronlar; santral ve periferik sinir sisteminde geniş dağılımı bulunmaktadır.  Bu 

nöronların gangliyonlarında veya nöroefektör kavşaklarında bulunan akson uçlarından 

salıverilen ve sinaptik aşırımdan sorumlu olan  nörotransmitteri asetilkolindir.  Asetilkolin, 

kolin asetiltransferaz enzimi tarafından kolinin asetilasyonu sonucunda sentezlenen, 

muskarinik ve nikotinik olmak üzere iki tip reseptör üzerinde agonist etkiler aracılığı ile 

nöronal aktiviteyi modüle etmektedir (81). 

       Şizofreni tedavisinde, son yıllarda kolinerjik sistem ve reseptörleri üzerinden geliştirilen 

moleküller üzerinde durulmaktadır.  Deney hayvanlarına değişik yollardan uygulanan 

kolinerjik agonistlerin ve antikolinesteraz etkili ilaçların belirgin bir düzelme göstermesi ve 

postmortem çalışmalar ile şizofreni beyinlerinde nikotinik ve muskarinik reseptör sayısında 

azalma olduğunu desteklemesi dikkatleri bu reseptörler üzerine çekmektedir (22,23).  

Kolinerjik modulasyonun aktivasyonu ile sağlanan düzeltici etkide muskarinik ve/veya 

nikotinik kolinerjik reseptörler rol oynamaktadır (86).  

       Beyinde kolinerjik sistem disfonksiyonunun birçok hastalığın (şizofreni, alzheimer, 

parkinson) patofizyolojisi ile karakterize olması ‘’kolinerjik hipotezi’’ ortaya çıkarmasına 

sebep olmuştur (82-85).  İlk olarak bu hipotez 1982 yılında Bartus et. al. (97) tarafından 

sunulmuştur, kolinejik sistemin işlevinin bozulması hafıza ve kognitif fonksiyonlarda bir 

bozulma oluşturduğu buda sağlıklı yaşlı bireyler ile demans hastalarında fark edilmiştir.  Bu 

sistem, kognitif fonksiyonları, hafıza, düşünme ve konuşma dilini kullanma gibi pek çok alanı 

etkilemektedir.  Yıllardır kullanılan antikolinerjik ilaçların özellikle skopolamin ve atropin’in 

psikoz durumu yani ‘’antikolinerjik sendrom’’ ortaya çıkarması, normal bireylerde psikoz 



durumu meydana getirirken şizofreni hastalarında ise varolan semptomları arttırmaktadır (87-

89).  Aynı zamanda, asetilkolin sentezini sağlayan kolin asetiltransferaz (ChAT) enziminin 

şizofreni hastalarında bozulmuş olduğu buda yüksek kolin seviyesinden anlaşılmaktadır (90-

92).  Son yıllarda kolinerjik sistemin şizofreni hastalığında ve kognitif fonksiyonlardaki 

rolünün anlaşılması ile yeni tedavi stratejileri geliştirilmeye başlanmıştır.  Şizofrenide 

kolinerjik sistem üzerinden hedeflenen tedavide, nikotinik ve muskarinik spesifik reseptör 

agonistleri ve non-selektif AChE inhibitörleri üzerine odaklanılmaktadır. 

 

2.2.2.  Şizofrenide Nikotinik Reseptörlerin Rolü 

 

       Nikotinik asetilkolin reseptörleri merkezi sinir sisteminde (MSS) ve periferik sinir 

sisteminde yaygın olarak dağılım gösteren ligand kapılı iyon kanallarıdır.  Nikotinik 

reseptörler α2-α10, β2-β4 alt ünitelerini içermektedir.  Memeli beyninde en sık α4β2 ve α7 alt 

tipi bilinmektedir. Üç α alt ünitesi (α2,α3,α4) ile β alt ünitesi (β2 veya β4) kombinasyonunda 

fonksiyonel, heteromerik reseptörlerini oluşturduğu gösterilmiştir.  Diğer alt ünitesi 

(α7,α8,α9) fonksiyonel, homomerik reseptörleri oluşturmaktadır (93,94). Alt-ünitelerin 

birleşimi reseptörlerin ligand spesifikliğini, ligand affinitesini, katyon geçirgenliğini ve kanal 

kinetiğini belirlemektedir. Örneğin; α-homomerler ve α-heteromerler yüksek Ca2+ 

geçirgenliğine sahiptir.  nAChR’leri, dinlenim durumunda iyonlara geçirgen değildir. Agonist 

ile aktive edildiğinde, Na, K ve Ca kanallarını geçirmekle beraber, ACh ile aktive edilip 

açıldığında Na kanalı gibi çalışır ve depolarizasyona yol açar (81). 

       Nöronal nikotinik reseptörler; Tourette sendromu, otizm, ağrı, Parkinson, Alzheimer 

hastalığı ve şizofreni gibi hastalıklarla ilişkisi nedeniyle önem kazanmaya başlamıştır. Ayrıca 

nikotinik reseptörler; dopamin, GABA, glutamat ve norepinefrin gibi birçok fizyolojik 

işlevlerde kritik önemi bulunan nörotransmitter salınımında ve dikkat, öğrenme, hafıza 

güçlendirme, duyusal algılama, lokomotor aktiviteyi kontrol etme, ağrı, vücut sıcaklığını 

düzenleme gibi fonksiyonların düzenlenmesinde rol oynamaktadır.  Aynı zamanda dopamin 

salınımı modüle ettiğinden motivasyon ve ödüllendirme merkezi ile ilgili işlevlerde de rol 

oynarlar (81). 

       Yapılmış olan çalışmalarda, şizofreni hastalarının hipokampüslerinde normal bireylere 

göre nikotinik reseptör sayısında azalma olduğu ve bununda hastalığın önemli belirteçlerinden 

biri olan duysal-motor süzme fonksiyonunda bozukluğa yol açtığı gösterilmiştir (95).  

Nikotinik reseptörlerdeki problemin bir başka yansıması da şizofreni hastalarının, normal 

populasyona göre çok fazla sigara içmeleri ile açıklanabilmektedir.  Şizofreni hastaları 



psikotik semptomları ve duysal-süzme fonksiyonlarındaki bozulmayı hafifletmek amacıyla 

kendi kendilerini tedavi etme (self medication) arayışına girmektedirler.  Her iki durum 

nikotinik reseptörlerin şizofreni hastalığındaki  önemini desteklemektedir (95,96).  Yapılan 

postmortem çalışmalarında, şizofreni hastalarında özellikle hipokampüs, frontal korteks ve 

talamusta α7 nACh reseptör sayısında azalma olduğu bulunmuştur (99,100). Genetik 

çalışmalarda, 15. Kromozomun q13-q14 lokuslarında α7 alt-birimini kodlayan CHRNA-7 

gen’nin yer aldığı ve bu bölgedeki polimorfizm P50 duysal-süzme fonksiyonunun 

baskılanmasında bozulmaya yol açtığı, bunun yanında dikkati sürdürememe ve kognitif 

bozukluklar da bu anormalliklere eşlik etmektedir (27-101-102).  Hayvanlar üzerinde yapılan 

çalışmalarda, duysal-motor süzme fonksiyonundaki bozulmanın hipokampüsteki α7 nAChR 

yoğunluğundaki azalmaya bağlı olduğu ve bu azalmanın süzme fonksiyonunda bozulmaya yol 

açtığı gösterilmiştir (103-105). 

        α7 homomerik nACh reseptörleri yüksek Ca geçirgenliğine, hızlı aktivasyon kapasitesine 

ve desensitizasyon kinetiğine sahip olup α-bungarotoksin ve metillikakonitin tarafından bloke 

edilmekte, kolin ve ACh agonistleri ile aktive edilmektedir (108-110).   α7 nAChR agonistleri 

kan-beyin bariyerini geçerek etkiyi başlatmaktadırlar (108). Fakat α7 nAChR’leri uzun süre 

agoniste maruz kaldığında hızlı desensitizasyon özelliğinden dolayı antagonist gibi 

davranmaya başlarlar (107).  Presinaptik α7 reseptörleri aktive olduğu zaman kalsiyum, 

transmitter salınımını kolaylaştırmakta, postsinaptik hücre depolarize olmakta ve ikincil 

habercilerin aracılığı ile pek çok etkiyi başlatmaktadır.  

       Birçok hayvan ve insan çalışmalarında selektif α7 nAChR agonistlerinin kognitif 

bozukluklarda ve P50 duysal-süzme fonksiyonunda düzelme sağlaması (112), bunun yanında 

α7 nAChR’lerinin direk ve indirek olarak dopamin modulasyonunda rol alarak beyin 

bölgelerinde dopamin aktivasyonunun azalış ve artışını düzenlemesi üzerine olan etkileri bu 

reseptörlerin önemini desteklemiştir (108).  α7 nAChR’lerine özgül agonistlerin olumlu 

etkiler ortaya çıkarması ve bu reseptörleri uyararak hipokampüs internöronlardan GABA 

salıverilmesini arttırmaları şizofreni tedavisi için yeni bir hedef olmaktadır (111). 

       α7 nAChR’lerinin bilişsel fonksiyonlar üzerinde odak merkezi haline gelmesi ve 

MATRICS araştırma komitesinin yeni ilaçlarda şizofreninin pozitif ve negatif semptomlarının 

yanında kognitif fonksiyonların düzeltmesinin şart ve gerekli koşul olduğunu bildirmesi bu 

reseptörlere olan ilgiyi arttırmıştır (138).  Son yıllarda bu reseptörler şizofreni tedavisinin 

önemli bir hedefi haline gelmiştir. 

 

 



2.2.3.  Şizofrenide Muskarinik Reseptörlerin Rolü 

 

       Muskarinik asetilkolin reseptörleri başta şizofreni olmak üzere çeşitli hastalıkların 

tedavisinde son yıllarda hedef reseptörlerden birisidir. Bu reseptörler dikkat, hafıza, öğrenme, 

motivasyon ve ödüllendirme gibi birçok önemli role sahiptir. Şizofreni patofizyolojisi ile bu 

reseptör anormallikleri arasında önemli kanıtlar bulunmuştur (113). 

       Muskarinik reseptörler G-protein kenetli reseptör ailesindendir.  Bu reseptörler M1, M2, 

M3, M4, M5 olmak üzere beş alt-birimden oluşmaktadır ve nAChR’lerine göre daha yavaş 

aktive edilirler ve etkileri daha uzun sürmektedir (113).  Yapılan araştırmalarda M1 ve M4 

mAChR alt-tiplerinin şizofreni tedavisinde önemli rollere sahip olduğu bulunmuştur. M1 ve 

M4 mAChR alt-tipleri; selebral korteks, striatum ve hipokampüste yoğun olarak 

bulunmaktadır. Ayrıca M4 reseptörleri ortabeyinde de bulunarak dopaminerjik mekanizmayı 

düzenlemektedir (114).  Genetik çalışmalar ile kontrol grubuna kıyasla şizofreni hastalarında 

prefrontal kortekste M1 (115,116) ve M4 (116), hipokampüste ise M4 mAChR sayısında 

önemli bir azalma olduğu M1 de ise kontrole kıyasla bir azalma bulunmuştur (117). 

       Muskarinik AChR’lerinin şizofrenideki rolünü ortaya çıkaran önemli bulgulardan birisi 

de antimuskarinik ilaçların ‘’antimuskarinik sendrom’’ adı verilen bir sendrom ortaya 

çıkarmasıdır (118).  Antimuskarinik ajanların (atropin, skopolamin, ditran v.b.)  bir çoğu 

özellikle yüksek dozlara çıkıldığında psikoz benzeri bir tablo oluşturarak halüsinasyon 

görülmesine, kognitif fonksiyonların ve duysal-motor süzme fonksiyonunun bozulmasına yol 

açmaktadır (119-121).  Ayrıca yapılan bazı çalışmalarda, Alzheimer hastalarına M1/M4 

mAChR agonisti olan ksanomelin verilmesinin hem psikotik semptomları azalttığı hem de 

kognitif fonksiyonları düzelttiği görülmüştür (122).   

       Muskarinik reseptör antagonistlerinden skopolamin, kognitif bozukluklara ve duysal-

motor süzme fonksiyonunda bozulmaya neden olmasından dolayı şizofreni ve Alzheimer gibi 

hastalıklarda farmakolojik hayvan modeli oluşturmada kullanılmaktadır (125).  

 

2.2.4.  Şizofreni ve Dopaminerjik Sistem İlişkisi 

 

       Dopamin hipotezi bugüne kadar şizofreninin etyolojisinde en çok araştırılan hipotezdir.  

Dopamin salınımını arttıran ilaçların psikotik semptomlar ortaya çıkarması ve dopamin 

reseptör antagonisti olan antipsikotik ilaçların tedavide etkili olması hipotezi destekleyen 

temel bulgulardandır.  Dopamin hipotezi temel olarak şizofreni hastalığının dopaminerjik 



hiperaktiviteye bağlı olduğunu ve hastalıkta görülen temel semptomların bu hiperaktiveteden 

(özellikle VTA’da yer alan dopaminerjik nöronlardan) kaynaklandığını savunur (132). 

       Birçok hayvan modeli çalışmalarında; dopaminerjik aktivitesi bulunan amfetamin, 

apomorfin, kokain gibi ilaçların psikoz ortaya çıkarması bu hipotezi desteklemektedir. 

Şizofreni patogenizinde; pozitif belirtilerden subkortikal alanda dopamin transmisyonu’nun 

artışı, negatif semptomlardan ve kognitif fonksiyonlardan kortikal bölgedeki dopaminerjik 

yetersizlik olduğu bulunmuştur (139).  Sıçanlara amfetamin verildiğinde ortaya çıkan psikoz 

modeli şizofreniye benzerdir (135).  Amfetamin ayrıca deney hayvanlarında şizofreniyi 

modellemede kullanılan ÖUAİ’nu bozmaktadır (133).  

       Şizofreni etyopatogenezinde dopaminerjik ve kolinerjik sistem arasındaki etkileşimin 

önemi yapılan bazı çalışmalarla ortaya konması ve dopamin agonisti apomorfin ile bozulmuş 

ÖUAİ değerleri üzerinde M1/M4 kolinerjik reseptör agonisti ksanomelinin etkili olması bu 

hipotezi desteklemektedir (121).  

 

2.2.5.  Şizofreni ve Glutamaterjik Sistem İlişkisi 

 

       Glutamaterjik sistem; özellikle önemi yeni yeni anlaşılmaya başlayan şizofreni 

etyopatogenzinde rol oynayan önemli sistemlerden biridir.  NMDA reseptör antagonistleri’nin 

insanlarda şizofreni benzeri bir psikoz hali yarattığı 1950’lerde fenisiklidin (PCP) verilen 

denekler üzerinde gözlemlenmiş olmasına rağmen, Lofge ve arkadaşlarının NMDA reseptör 

blokajının PCP’nin bozucu etkilerinin altında yatan neden olduğunu gösteren güçlü kanıtlar 

sunmasından sonra düşünülmüştür (140).  Bugünkü literatür şizofreni ve glutamaterjik sistem 

ilişkisinde NMDA reseptörlerinin hipofonksiyonuna odaklanmıştır.  NMDA reseptör 

antagonistlerinin psikotik semptomlarda ve kognitif fonksiyonlarda bozulma ortaya çıkarması 

bu bulguları desteklemiştir. 

        Fensiklidin, MK-801, ketamin gibi non-kompetatif NMDA reseptör antagonistleri 

kullanılarak ÖUAİ’nun bozulabildiği gösterilmiştir (141,142).  NMDA reseptörlerinin 

şizofrenide etkili olmasından dolayı yeni ilaç geliştirmede NMDA reseptörleri önemli yer 

tutmaktadır. 

 

 

 

 

 



2.3.  Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon Fenomeni 

 

       Şizofreni hastalarında görülen önemli bir özellik; “duysal-motor süzme fonksiyonunda 

bozulma” durumudur (69-71).  Ön uyaran aracılı inhibisyon, irkilme refleksi oluşturacak 

kadar kuvvetli bir sesli, görsel ya da dokunsal uyaran öncesinde verilen daha düşük şiddette 

ve kısa sürede bir ön uyaranın (prepulse)  irkilme refleksinde azalmaya neden olmasıdır 

(72,6,7).  İrkilme refleksinin zayıf bir ön uyaran aracılığı ile inhibisyonu şizofrenik hayvan 

modeli çalışmalarında günümüzde kullanılan önemli ve yaygın deneysel metotlardan birisidir 

(74,75).  Bu test, dışarıdan gelen uyarıların işlenerek cevaba dönüştürülmesi sürecinde 

fizyolojik olarak gerçekleşen duysal-motor süzme fonksiyonunu yansıtmaktadır (73).  Bu 

yöntemin esası; irkilme refleksini uyaran sesli bir uyarı (pulse) verilmeden önce deney 

hayvanına zayıf bir uyarı verilmesine (prepulse) ve daha sonra asıl uyarıya deney hayvanının 

yeterli bir irkilme refleksi ile karşılık verip veremediğinin ölçülmesine dayanmaktadır (72). 

Normal deneklerde daha zayıf bir uyarı ile öncelendiğinde asıl uyarıya verilen irkilme cevabı 

inhibe olmakta fakat şizofreni hastalarında daha zayıf bir ön uyarıyı izleyerek verilen asıl 

uyarıya karşı oluşan irkilme cevabının şiddetinin zayıflamadığı, değişmediği ya da tam tersine 

arttığı tespit edilmektedir (10,76).  ÖUAİ’nun bozulması, dışarıdan gelen uyarıların işlenerek 

cevaba dönüştürülmesi ile ilgili filtre edici zihinsel işlevlerdeki sorunu yansıtmaktadır.  

Şizofrenide gözlenen bilişsel bozuklukların ortaya çıkmasındaki faktörlerden biri de süzme 

fonksiyonunun sağlıklı işlememesi sonucu ortaya çıkan aşırı duyusal yükleme olduğu 

düşünülmektedir (77) (Şekil-6).  ÖUAİ testi, başta şizofreni olmak üzere bipolar bozukluk, 

huntington hastalığı gibi diğer nöropsikiyatrik hastalıkların değerlendirilmesinde de 

kullanılabilmektedir (78,79).  

       Şizofreni hayvan modeli çalışmalarında, ÖUAİ’nun dopaminerjik agonist, glutamaterjik 

ya da muskarinik antagonistlerle bozulması günümüzde kullanılan en önemli yöntemlerdendir 

(76,80).  Bu testin hem deney hayvanlarında hem de insanlarda ölçülebilen bir parametre 

olması önemini arttırmaktadır (63). 

 

 



 
Şekil-6: Duyusal- motor süzme fonksiyonunun şekilsel gösterimi 

 

 

Şizofrenide ÖUAİ modulasyonunda birçok nörotransmitter sistemi rol almaktadır.  Kolinerjik 

sistemin, şizofreninin pozitif ve negatif semptomlarının yanında bilişsel fonksiyonlarda da 

kritik bir durumda bulunması bu alanda yoğun çalışma yapılmasına neden olmuştur.  Bu 

çalışmanın amacı kolinerjik bir ajan olan CDP-kolin’in skopolamin ve amfetamin ile 

oluşturulan şizofreni hayvan modelindeki etkisi ve bu etkiye aracılık eden mekanizmaların 

araştırılması amaçlanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.  GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.  Deney Hayvanları    

       Çalışmada deney hayvanı olarak yetişkin (2-3 aylık), 250-350 g ağırlığında erkek 

Sprague-Dawley türü sıçanlar kullanıldı.  Deney hayvanları Uludağ Üniversitesi Deney 

Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma Merkezi’nden temin edildi.  Çalışmaya başlanmadan 

önce Uludağ Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayı alındı (Tarihi: 

13.09.2011; Karar No: 2011-10/05). 

       Bu çalışma Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı Deneysel 

Psikofarmakoloji Laboratuvarında gerçekleştirildi.  Çalışmaya başlanmadan en az bir hafta 

önce hayvanlar deney hayvanları yetiştirme merkezinden alınarak Uludağ Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı’nda bulunan 12 saat aydınlık-12 saat karanlık 

periyodun sağlandığı (ışıklı zaman dilimi: 07:00-19:00), sıcaklığın 22±2 °C, bağıl nemin ise 

%60±5’te sabit tutulduğu dinlendirme ve hayvan bakım odasında su ve yem alımı serbest 

bırakılarak barındırıldılar. Sıçanların sosyal etkileşimlerinin bozulmasının bu çalışmalar için 

önemli olduğu tesbit edildiğinden, deney hayvanları merkezinden alındığı şekilde üçerli 

gruplar halinde aynı kafeslerde tutulmaları sağlandı.   

 

3.2.  Deneylerde Kullanılan İlaçlar ve Uygulanış Yolları  

 

       Çalışmada Skopolamin, Mekamilamin, Metillikakonitin, CDP-kolin (sitikolin), 

Amfetamin (Sigma, St.Louis, MO, USA) kullanıldı. Deneylerde kullanılan tüm  ilaçlar tuzlu 

su (% 0.9 NaCI) içinde hazırlandı.  İlaçlar intraperitonel (i.p) veya subkutan (s.c) olarak vücut 

ağırlığına göre 1 ml/kg olacak şekilde, introserebroventriküler (i.s.v) enjeksiyonlar ise kanül 

yardımıyla hesaplanan dozlarda 10 µl hacminde olacak şekilde hazırlandı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.3.  İntraserebroventriküler Kanülasyon İşlemi 

 

       İntraserebroventriküler kanülasyon işlemi sıçanlara eter anestezisi altında yapıldı.  

Cerrahi işleme başlanmadan önce sıçanların iki kulak arasından  nazala kadar uzanan kafa 

derisi tıraş edildi, ardından işlem yapılacak bölgede insizyon yapıldı.  Cilt ve cilt altı dokular 

geçilerek kafatasına ulaşıldı, buradaki fasyalar uzaklaştırılıp kanama kontrol altına alınarak, 

bregma açık bir şekilde görünür hale getirildi.  Bregma giriş koordinatları Paxinos ve Watson 

(2005) beyin atlasından yararlanılarak belirlendi (Bregmaya göre A-1.0 mm; L-1.5 mm; V-4.5 

mm) (134).  Kafatası bölgesi steril bir bezle temizlendikten sonra; orta hattın 1.5 mm laterali 

ile bregmanın 1 mm arkasındaki giriş koordinatı işaretlenerek 0.8 mm çaplı matkap ucu ile 

zarar vermeden bir delik açıldı.  Bu delikten 22G çelik iğneden kesilerek hazırlanmış el 

yapımı kanül, alt ucu kafatası yüzeyinden 4.5 mm kadar derinliğe inecek şekilde dik olarak 

yerleştirildi.  Takılan kanülün sabitleştirilmesi için açılan deliğin simetrisinin alt tarafına bir 

vida takıldı.  Kafatasının üst yüzeyi dişçi akriliği  ile kapatıldı.  Kanülün deney gününe kadar 

tıkanmaması için kanüle tıpa takıldı.  Cerrahi işlem bitiminde sıçanlar tekli olarak kafeslere 

yerleştirilerek deney gününe kadar yem ve su alımı serbest olucak şekilde bakım odalarında 

iyileşmeleri için bırakıldı.  İntraserebroventriküler kanül takılmasını takip eden üç gün sonra; 

sıçanlar deneye alındı. 

 

3.4.  Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon Testi 

 

       Ön uyaran aracılı inhibisyon (ÖUAİ) testi ölçümleri irkilme refleksi ölçüm cihazı 

aracılığı (SR-LAB, Startle Response System, San Diego Instruments) ile yapıldı (Şekil-7). Bu 

cihaz; dört adet kabin, bu kabinlerin bağlandığı bilgisayar ve yazılım programından 

oluşmaktadır.  Kabinlerin içerisinde irkilme yanıtını oluşturmak üzere geniş ses aralığına 

sahip bir hoparlör vardır.  Ayrıca hayvanların rahat hareket edebildiği ve irkilme yanıtını 

ölçmeye yarayan ses yalıtımlı kafesin içinde piezoelektrik sensörün üzerine yerleştirilmiş 

pleksiglas ünite (r = 8.8 cm, L= 25 cm) bulunmaktadır.  

 

 

 



 

 
 

Şekil-7: İrkilme Refleksi Ölçüm Cihazı 
 

 

 

 

 

        



       Uyaran verilmesi ve irkilme refleksi ölçüm basamakları tamamen bilgisayar yazılımı 

tarafından kontrol edilmektedir.  İrkilme refleksi cevapları sensörden bilgisayara iletilmekte 

ve ölçüm yazılım sayesinde hesaplanmaktadır. ÖUAİ testi ölçümlerine başlanmadan önce 

kabinlerin her birine ses ve titreşim kalibrasyonları yapıldı.  Handling aşamasından sonra; 

testten bir gün önce ÖUAİ testi cihazına alışmaları için sıçanlar on beş dakikalık protokol ile 

cihazda tutularak sıçanların deney cihazına alışmaları sağlandı.  Deney günü ÖUAİ testinin 

gerçekleştirilmesi için laboratuvara getirilen sıçanlara yaklaşık 35 dakika süren protokol ile 

bazal ölçüm testi uygulandı.  Uyaran verilmesi ve irkilme refleksi ölçüm basamakları bir 

bilgisayar yazılımı tarafından kontrol edildi.  Sıçanlar cihaza alınarak 5 dakika alışmaları için 

bekletildi.  Bu sırada kafesler içinde 70 dB’lik bir bazal gürültü (arka alan sesi) uygulandı.  

Daha sonra 20 ms süreli ve 120 dB şiddetinde ani bir ses uyarısı verildi.  Bu uyarı ortalama 15 

sn. aralıklarla toplam beş kez tekrarlandı.  Bu uygulama ile sıçanların ani sesli uyarana 

alışması sağlandıktan sonra:  

 

I. 40 ms süreli 120 dB şiddetinde sesli uyarı 

II. 20 ms süreli 74 dB şiddetinde ön uyaranı takiben 100 ms sonra 40 ms süren 120 dB 

şiddetinde uyaran 

III. 20 ms süreli 78 dB şiddetinde ön uyaranı takiben 100 ms sonra 40 ms süren 120 

dB şiddetinde uyaran 

IV. 20 ms süreli 86 dB şiddetinde ön uyaranı takiben 100 ms sonra 40 ms süren 120 

dB şiddetinde uyaran 

       Bu uyarılar arasında da gelişigüzel ve ortalaması 15 sn olan zaman aralıkları olacak 

şekilde ayarlandı (Şekil-2).  Denemelerin sonunda irkilme şiddetindeki yüzde azalma (% PPI) 

aşağıdaki formülle hesaplandı: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 
 

                     

% PPI =100 – (                           x 100                                                                         

       

 Her bir sıçan için ölçülen ÖUAİ değerleri Microsoft Excel programında yazılmış bir makro 

programı ile otomatik olarak hesaplandı.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ön Uyaranlı Denemelerdeki Ürkme Şiddetinin Ortalaması 

Ön Uyaransız Denemelerdeki Ürkme Şiddetinin Ortalaması 



 

A.  

 
 

B. 

 
 

Şekil-8: İrkilme şiddeti ölçümünün bilgisayar görüntüsü.  A.120 dB’lik uyarana verilen 
irkilme yanıtı B. 86 dB ön uyaran var iken verilen irkilme yanıtı 
 

 

 

 



3.5.  Deney Çalışma Planı 

 

       Deneylere handling ile başlandı; sıçanlar deneyden 5 gün önce deneyin yapılacağı 

psikofarmakoloji laboratuvarına getirilerek laboratuvar ortamına ve deneyi yapacak olan 

kişiye alışması sağlandı.  Ardından, deneyden bir gün önce 15 dakika süren alıştırma periyodu 

uygulandı.  Asıl test günü bazal ölçüm testi yapıldı.  Bazal ölçüm testi sonunda,  ÖUAİ 

değerleri hesaplanan deney hayvanlarından istatistiksel olarak anlamlı olmayan homojen 

gruplar oluşturuldu ve çalışmalara geçildi. 

       Çalışmanın  ilk aşamasında CDP-kolin’in değişik dozlarının normal hayvanlar üzerine 

olan etkisini test etmek için, önceden homojen olarak gruplandırılan sıçanlara CDP-kolin 75-

500 mg/kg doz aralığında intraperitonel olarak test cihazına yerleştirmeden 10 dakika önce 

enjekte edildi.  Aynı şekilde oluşturulan gruplardan birisine 10 dakika öncesinde tuzlu su 

enjekte edilerek kontrol grubu oluşturuldu.  Süre bitiminde sıçanlar cihaza yerleştirildi ve 

ÖUAİ ölçümü gerçekleştirildi.   

       Çalışmanın ikinci aşamasında, kolinerjik sistemin ÖUAİ değerlerine olan etkilerini test 

etmek için, muskarinik asetilkolin reseptör antagonisti olan skopolamin şizofreni modeli 

oluşturmak için kullanıldı.  Daha sonra bu model üzerinde CDP-kolin’in etkisi test edildi.   Bu 

test için skopolamin, önceden ÖUAİ değerlerine göre homojen olarak ayrılmış hayvanlara 30 

dakika önce 0.4 mg/kg dozunda subkutan yol ile enjekte edildi ve 30 dakika sonunda 

hayvanlar test cihazına yerleştirildi.   

      Çalışmanın üçüncü aşamasında, ÖUAİ değerleri üzerinde skopolamin’in yapmış olduğu 

bozulma üzerinde CDP-kolin’in etkisi araştırıldı. Skopolamin testen 30 dakika önce, CDP-

kolin testen 5 dakika önce uygulanarak hayvanlar ÖUAİ testi cihazına yerleştirildi.  

Skopolamin 0.4 mg/kg dozunda subkutan olarak, CDP-kolin 50-500 mg/kg olmak üzere dört 

farklı dozu periton içine enjekte edildi.  Bu çalışma ile; CDP-kolinin farklı dozlarının 

kolinerjik sistem üzerinden oluşturulan model üzerindeki etkisi araştırıldı. 

       Çalışmanın dördüncü kısmında; skopolamin ile oluşturulmuş şizofreni hayvan modelinde 

kolinerjik antagonistler kullanarak CDP-kolin’in düzeltici etkisine aracılık eden 

mekanizmalar araştırıldı.  Bu amaç için; selektif olmayan nikotinik reseptör antagonisti 

mekamilamin (1-3 mg/kg) ve selektif α7 nikotinik reseptör antagonisti metillikakonitin (2-5 

mg/kg i.p.- 10 µl i.s.v) kullanıldı.  Çalışmada kullanılan antagonist dozları daha önce yapılan 

çalışmalara dayanılarak seçildi.  İlk olarak, skopolamin 0.4 mg/kg cilt altına testen 30 dakika 

önce, mekamilamin (1-3 mg/kg) cilt altına testen 15dakika önce, CDP-kolin’in 250 mg/kg 



dozu periton içine testen 5 dakika önce enjekte edilerek, hayvanlar ÖUAİ testi cihazına 

yerleştirildi.  Bu çalışmada, skopolamin ile oluşturulmuş şizofreni modelinde CDP-kolin’in 

düzeltici etkisi üzerine mekamilamin’in etkisi araştırıldı. 

       Diğer aşamada; skopolamin 0.4 mg/kg dozunda cilt altına testen 30 dakika önce, 

metillikakonitin (2-5 mg/kg) cilt altına testen 15 dakika önce, CDP-kolin 250 mg/kg dozunda 

periton içine testen 5 dakika önce enjekte edilerek, hayvanlar ÖUAİ testi cihazına 

yerleştirildi. Bu çalışma ile skopolamin ile oluşturulmuş şizofreni modelinde CDP-kolin’in 

düzeltici etkisi üzerine α7 antagonisti olan metillikakonitin’in etkisi incelendi. 

       Üçüncü aşamada; intraserebroventriküler (i.s.v) olarak verilen metillikakonitinin etkisine 

bakıldı.  Skopolamin 0.4 mg/kg dozunda cilt altına testen 30 dakika önce, metillikakonitin (10 

µl) cilt altına testen 15 dakika önce, CDP-kolin 250 mg/kg dozunda periton içine testen 5 

dakika önce enjekte edildi ve hayvanlar ÖUAİ testi cihazına yerleştirildi. Bu çalışma ile; 

skopolamin ile oluşturulmuş şizofreni modelinde CDP-kolin’in düzeltici etkisi üzerine santral 

olarak verilen metillikakonitinin etkisi araştırıldı. 

        Çalışmanın beşinci kısmında; dopaminerjik sistem üzerinden oluşturulan şizofreni 

modelinde CDP-kolin’in etkisi ve nikotinik reseptörlerin bu etkideki rolü araştırıldı.  İlk önce 

dopaminerjik agonist olan amfetamin’in şizofreni modeli oluşturup-oluşturmadığı test edildi.  

Amfetamin 4 mg/kg dozunda cilt altına testen 10 dakika önce enjekte edildi. 

       Amfetamin ile şizofreni modeli oluşturduktan sonra, CDP-kolin’in etkin olan 250 mg/kg 

dozu bu model üzerinde test edildi.  Bunun için; amfetamin’in 4 mg/kg dozu cilt altına testen 

10 dakika önce, CDP-kolin’nin 250 mg/kg dozu periton içine testen 5 dakika önce enjekte 

edildi. 

       Daha sonraki aşamada; CDP-kolin’in dopaminerjik model üzerindeki etkisini araştırmak 

için nonspesifik nikotinik reseptör antagonisti olan mekamilamin kullanıldı.  ÖUAİ 

değerlerine göre homojen olarak ayırdığımız gruplardan biri kontrol grubu seçildi.  Bu amaç 

için; mekamilamin’in etkin olan 3 mg/kg dozu cilt altına testten 15 dakika önce, amfetamin 4 

mg/kg cilt altına testten 10 dakika önce, CDP-kolin 250 mg/kg dozunda periton içine testten 5 

dakika önce enjekte edilerek hayvanlar ÖUAİ testi cihazına yerleştirildi. 

 

 

 

 

 

 



3.6.  İstatistiksel Analiz 

 

       Çalışmada istatiksel analizler için SigmaPlot®(versiyon 11.0) programı kullanıldı.  

İstatiksel değerlendirmeler tek veya iki yönlü ANOVA kullanılarak yapıldı.  Post-hoc analizi 

için Tukey testi kullanıldı. Çalışmadaki tüm istatiksel analizlerde p değerinin 0.05’ten küçük 

olduğu değerler istatiksel olarak anlamlı kabul edildi ( ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.  BULGULAR 

4.1.  ÖUAİ Değerlerine Göre Homojen Olarak Gruplandırılmış Sıçanların CDP-

Kolin’in Değişik Dozlarına Verdikleri Yanıtlar 

Çalışma başlangıcında, CDP-kolin’in üç değişik dozunun naiv sıçanlarda ÖUAİ değerleri 

üzerindeki doz-yanıt etkisi incelendi.  Toplam 40 adet sıçan irkilme refleksi ölçüm cihazı ile 

bazal teste tabi tutularak, her bir sıçanın ÖUAİ değerleri hesaplandı. ÖUAİ hesaplanmasından 

sonra, sıçanlar irkilme refleksinin bazal +8 dB şiddetinde ön uyaran aracılı inhibisyon 

değerlerine göre istatiksel olarak farklılık göstermeyen üç eşit homojen gruba ayrıldı. 

Kontrol grubu ve CDP-kolin’in (75-500 mg/kg) normal sıçanlarda ÖUAİ değerleri 

üzerindeki etkileri karşılaştırıldı. Grafik A’da, normal sıçanlara CDP-kolin’in farklı dozlarının  

(75-500 mg/kg) verilmesi gruplar arasındaki ilişki bakımından ÖUAİ değerleri üzerine 

istatiksel olarak anlamlı bir yanıt oluşturmadı.  

Grafik B’de ortalama ÖUAİ değerlerine bakıldığında CDP-kolin’in üç farklı dozu, tuzlu 

su grubuna kıyasla ÖUAİ değerleri üzerinde anlamlı bir yanıt oluşturmadı. Bu sonuçlara göre; 

CDP-kolin’in üç farklı dozu normal sıçanlarda ÖUAİ üzerinde anlamlı bir etki yapmadı. 
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Şekil-9: CDP-Kolin’in üç farklı dozunun (75-500 mg/kg) normal sıçanlarda ön uyaran 
aracılı inhibisyon değerleri üzerine etkisi. 
A. CDP-kolinin üç desibelde’de (+74, +78, +86) ÖUAİ üzerine etkisi. B. CDP-kolinin üç 
farklı dozunun ortalama ÖUAİ değerleri üzerine etkisi. 
 



4.2. ÖUAİ Değerlerine Göre Homojen Olarak Gruplandırılmış Sıçanların Muskarinik 

Antagonist Olan Skopolamine Verdikleri Yanıtlar 

       Skopolaminin,  ÖUAİ değerlerine göre homojen olarak gruplandırılmış hayvanlarda 

etkisini araştırmak için 0.4 mg/kg dozu uygulandı.  Skopolamin (0.4 mg/kg) üç desibelde de 

(+74,+78 ve +86) ÖUAİ değerlerinde tuzlu su grubuna kıyasla anlamlı bir azalma yaptı 

(p<0.05).   
Ö

U
A

İ (
%

)

0

20

40

60

80

100
Tuzlu Su + Tuzlu Su
Tuzlu Su + Skopolamin 

74 dB 78 dB 86 dB

*

*

*

 
 

Şekil-10: Muskarinik antagonist olan skopolamin’in (0.4 mg/kg) ön uyaran aracılı 
inhibisyon değerleri üzerine etkisi.  
Skopolamin üç desibelde de (+74, +78, +86) ÖUAİ değerleri üzerine etkisi. *p<0.001 tuzlu su 
grubuna göre istatiksel anlamlılığı göstermektedir. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.3. Muskarinik Antagonist Olan Skopolamin ile Bozulmuş ÖUAİ Değerleri Üzerine 

CDP-Kolin’in Farklı Dozlarının Etkisi 

       Skopolamin ile şizofreni modeli oluşturduktan sonra bu model üzerinde CDP-kolin’in 

dört farklı dozunun (50-500 mg/kg) etkisine baktık.  CDP-kolin’in dört farklı dozu (50-500 

mg/kg) verildiğinde skopolaminin ÖUAİ değerlerinde yaptığı bozulmayı yalnızca CDP-

kolinin 250 mg/kg dozu istatiksel olarak anlamlı (p<0.001) bir şekilde geri çevirdi, kontrol 

grubu ve CDP-kolin’in 250 mg/kg dozu arasında bir istatiksel olarak anlamlılık bulunmadı 

(Şekil-A). 

       CDP-kolin’in üç farklı dozu (50-100 ve 500 mg/kg) skopolamin’in ÖUAİ’da yapmış 

olduğu bozulmayı anlamlı olarak geri çevirmedi (Şekil-B) sadece CDP-kolin’in 250 mg/kg 

dozu ÖUAİ’daki bozulmayı anlamlı (p< 0.05) olarak düzeltti. 
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Şekil-11: Muskarinik antagonist olan skopolamin (0.4 mg/kg)  ile bozulmuş ÖUAİ 
değerleri üzerine CDP-kolin’in farklı dozlarının (50-500 mg/kg) etkisi.  
A. CDP-kolinin dört farklı dozunun üç desibelde de (+74,+78,+86) bozulmuş ÖUAİ değerleri 
üzerine etkisi. B. CDP-kolinin dört farklı dozunun (50-500 mg/kg) bozulmuş ortalama ÖUAİ 
değerleri üzerine etkisi. **p<0.001 Tuzlu Su+ Tuzlu su ve Skopolamin + Tuzlu Su arasındaki, 
#p<0.05 Skopolamin + Tuzlu Su ve Skopolamin + CDP-Kolin (250 mg/kg) arasındaki 
istatiksel anlamlılığı göstermektedir. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.4. Kolinerjik Reseptör Antagonistleri ile Yapılan Ön Tedavinin CDP-Kolin’in 

Düzeltici Etkisine Rolü 

         4.4.1. CDP-Kolin’in Etkisinde Nikotinik Asetilkolin Reseptörlerinin Rolü: 

Mekamilamin 

       Sıçanlar ÖUAİ değerlerine göre homojen olarak gruplandırıldıktan sonraskopolamin (0.4 

mg/kg) ardından mekamilamin (1 veya 3 mg/kg) ve en son olarak CDP-kolin (250 mg/kg) 

enjekte edilerek iki farklı dozun etkisi araştırıldı.  

       Ön tedavi ile verilen mekamilamin’in 3 mg/kg dozu skopolamin ile oluşturulan şizofreni 

modeli üzerinde CDP-kolin’in 250 mg/kg dozunun düzeltici etkisini bloke etmede istatiksel 

olarak anlamlı (p<0.001) bulundu (Şekil-A).  Mekamilamin’in 1 mg/kg dozuna bakıldığında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

       Ortalama ÖUAİ değerlerine bakıldığında, mekamilamin’in 1 mg/kg dozunda ön tedavisi 

CDP-kolin’in etkisini bloke etmede istatistiksel olarak bir anlamlı bulunmadı (Şekil-B). Fakat 

ön tedavi ile verilen mekamilaminin 3 mg/kg dozu istatiksel olarak anlamlı (p<0.05) olarak 

CDP-kolin’in düzeltici etkisini bloke etti.  

       Mekamilamin’in etkisini test etmek amacıyla bir gruba sadece skopolamin ve 

mekamilamin’in etkin olan dozu 3 mg/kg, CDP-kolin yerine tuzlu su enjekte edildi. Test 

edilen kontrol grubu, tuzlu su ile kıyaslandığında istatiksel bir anlamlı (p<0.001) bir yanıt 

oluşturdu, CDP-kolin 250 mg/kg ile kıyaslandığında da istatiksel bir anlamlılık (p<0.05) 

bulundu.  Mekamilamin 1 mg/kg ön tedavisi ile kontrol grubu arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik bulunmadı.  

       Skopolamin ile bozulmuş ÖUAİ değerleri üzerine CDP-kolin’in düzeltici etkisi ön tedavi 

ile verilen mekamilamin’in 3 mg/kg dozu tarafından istatiksel olarak anlamlı bir şekilde bloke 

edildi. 
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Şekil-12: Muskarinik antagonist olan skopolamin ile oluşturulmuş şizofreni modelinde, 
CDP-kolin’in düzeltici etkisi üzerine ön tedavi ile verilen non-spesifik kolinerjik 
antagonist olan mekamilamin’in iki farklı dozunun etkisi 

A. Skopolamin ile oluşturulmuş şizofreni modelinde CDP-kolin’in düzeltici etkisi üzerine 
mekamilamin’in iki farklı dozunun üç desibelde de (+74, +78, +86) ÖUAİ değerleri 
üzerine etkisi. B.  Skopolamin ile oluşturulmuş şizofreni modelinde CDP-kolin’in 
düzeltici etkisi üzerine mekamilamin’in iki farklı dozunun ortalama ÖUAİ değerleri 
üzerine etkisi. ***p<0.001 tuzlu su grubuna göre istatiksel anlamlılığı, +p<0.05 
Skopolamin + CDP-Kolin ve Skopolamin + Mekamilamin (3 mg/kg) + CDP-Kolin 
arasındaki, #p<0.05 Skopolamin + Tuzlu Su ve Skopolamin + CDP-Kolin arasındaki 
istatiksel anlamlılığı göstermektedir 



         4.4.2.  CDP-Kolin’in Etkisinde α7 Nikotinik Reseptörlerin Rolü: Metillikakonitin 
(MLA) 
 
       ÖUAİ değerlerine göre homojen olarak gruplandırılan sıçanlara metillikakonitin 2-5 

mg/kg ve 10 μl olmak üzere üç farklı doz ön tedavi olarak verildi.  CDP-kolin’in düzeltici 

etkisi ön tedavi ile verilen metillikakonitinin 2-5 mg/kg olan iki farklı dozu bu etkiyi istatiksel 

olarak anlamlı bir şekilde değiştirmedi. 

       Diğer gruba merkezi yol ile verilen 10 μl metillikakonitin, CDP-kolin’in yapmış olduğu 

düzeltici etkiyi istatistiksel olarak anlamlı (p<0.001) bir şekilde önledi. Sonuç olarak, 

skopolamin ile bozulmuş ÖUAİ değerleri üzerine CDP-kolin’in düzeltici etkisi 

mekamilamin’in 2 ve 5 mg/kg ile değişmezken merkezi yol ile verildiğinde etki anlamlı 

olarak bloke oldu. 
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Şekil-13: Muskarinik antagonist olan skopolamin ile oluşturulmuş şizofreni modelinde, 
CDP-kolin’in düzeltici etkisi üzerine ön tedavi ile verilen spesifik α7 reseptör antagonisti 
olan metillikakonitinin farklı dozlarının etkisi 
A. Skopolamin ile oluşturulmuş şizofreni modelinde CDP-kolin’in düzeltici etkisi üzerine ön 
tedavi ile verilen metillikakonitinin üç farklı dozunun üç desibelde de (+74, +78, +86) ÖUAİ 
değerleri üzerine etkisi. B. Skopolamin ile oluşturulmuş şizofreni modelinde CDP-kolin’in 
düzeltici etkisi üzerine ön tedavi ile verilen metillikakonitinin üç farklı dozunun ortalama 
ÖUAİ değerleri üzerine etkisi. ***p<0.001 tuzlu su grubuna göre anlamlılık, +p<0.001 
Skopolamin + CDP-Kolin ile Skopolamin + Metillikakonitin (10 ml-i.s.v) + CDP-Kolin 
arasındaki, #p=<0.05 Skopolamin + Tuzlu Su ile Skopolamin + CDP-Kolin arasındaki 
istatiksel anlamlılığı göstermektedir. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.5.  Dopaminerjik Agonist Olan Amfetamin ile Bozulmuş ÖUAİ Değerleri Üzerine 

CDP-kolin’in Etkisi ve Bu Etkide Kolinerjik Reseptörlerin Rolü: 

 

        4.5.1.  ÖUAİ değerlerine göre homojen olarak gruplandırılmış sıçanların 

dopaminerjik agonist olan amfetamine verdikleri yanıtlar: 

 

       Amfetaminin ÖUAİ değerlerine olan etkisini değerlendirmek için homojen olarak 

gruplandırılmış sıçanlara 4 mg/kg dozunda amfetamin enjekte edildi.  Amfetamin ÖUAİ 

değerlerinde tuzlu su grubuna kıyasla istatiksel olarak anlamlı (p<0.001) bir azalma yaptı.  
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Şekil-14: Dopaminerjik agonist olan amfetaminin (4 mg/kg) ÖUAİ değerleri üzerine 
etkisi 
Amfetamin üç desibelde de (+74, +78, +86) ÖUAİ değerleri üzerine etkisi. *p<0.001 tuzlu su 
grubuna göre istatiksel anlamlılığı göstermektedir. 
 

 

 

 

 

 

 



        4.5.2.  Dopaminerjik agonist olan amfetamin ile bozulmuş ÖUAİ değerleri üzerine 

CDP-kolin’in etkisi 

       Amfetamin ile şizofreni hayvan modeli oluşturduktan sonra bu model üzerinde CDP-

kolin’in etkin olan dozunu (250 mg/kg) test ettik.  Amfetamin ile kombine edilen CDP-

kolin’in etkin dozu istatiksel olarak anlamlı bir düzelme yaptı (p<0.001). 

       Dopaminerjik sistem üzerinden oluşturulan şizofreni modelinde kolinerjik reseptörlerin 

etkisini araştırmak için non-spesifik nikotinik reseptör antagonisti olan mekamilaminin etkin 

dozu (3 mg/kg) ön tedavi ile verildi. Grafik A’da, ön tedavi ile verilen mekamilamin istatiksel 

olarak anlamlı (p<0.001) bir şekilde CDP-kolin’in düzeltici etkisini bloke etti. Kontrol grubu 

olarak test ettiğimiz grup, tedavi grubuna kıyasla istatiksel olarak anlamlılık (p<0.05) 

oluşturdu.  

       Grafik B’de ortalama ÖUAİ değerlerine, mekamilaminin 3 mg/kg dozunda ön tedavisi 

CDP-kolin’in düzeltici etkisini istatiksel olarak anlamlı (p<0.001) bir şekilde bloke etti. 

Kontrol grubu olarak test edilen kombinasyon, tuzlu su grubuna kıyasla istatiksel olarak 

anlamlılık (p<0.05) oluşturdu. 

       Sonuç olarak; amfetamin ÖUAİ değerlerinde anlamlı bir bozulma yapmış ve bu bozulma 

CDP-kolin’in etkin dozu tarafından geri çevrilmiş ve ön tedavi ile verilen mekamilamin bu 

etkiyi bloke etmiştir. 
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Şekil-15:  Dopaminerjik Agonist Olan Amfetamin ile Bozulmuş ÖUAİ Değerleri Üzerine 
CDP-kolin’in Etkisi ve Bu Etkide Kolinerjik Reseptörlerin Rolü: 
A. Amfetamin ile oluşturulmuş şizofreni modelinde CDP-kolin’in düzeltici etkisi üzerine ön 
tedavi ile verilen mekamilaminin üç desibelde de ÖUAİ değerleri üzerine etkisi. B. 
Amfetamin ile oluşturulmuş şizofreni modelinde CDP-kolin’in düzeltici etkisi üzerine ön 
tedavi ile verilen mekamilaminin ortalama ÖUAİ değerleri üzerine etkisi.  *p<0.05 Tuzlu su 
grubu ile Amfetamin + Tuzlu Su arasındaki, +p<0.05 Amfetamin + CDP-kolin ile 
Amfetamin+ Tuzlu Su arasındaki, **p<0.001 Mekamilamin+ Amfetamin + CDP-Kolin ile 
Amfetamin + CDP-Kolin, +p<0.05 Mekamilamin+ Amfetamin+ Tuzlu Su ile Amfetamin+ 
CDP-Kolin arasındaki istatiksel anlamlılığı göstermektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5.  TARTIŞMA VE SONUÇ 

       Bu çalışmadan elde edilen bulgular, ön uyaran aracılı inhibisyon testi kullanılarak 

değerlendirilen, farmakolojik ilaçlarla oluşturulan şizofreni modelinde  periferden verilen 

CDP-kolin’in kontrol grubuna göre ÖUAİ değerlerinde anlamlı olarak düzelme yaptığını 

göstermiştir. 

       İrkilme refleksinin zayıf bir ön uyarı aracılığı ile inhibisyonu son yıllarda en geçerli 

şizofreni modeli olarak kabul edilmektedir.  Dışarıdan gelen uyarıların işlenip anlamlı ve 

doğru olarak cevap verilmesi, beyinde duyusal motor süzme fonksiyonu olarak değerlendirilir 

(73).  Şizofreni hastalarında, duyusal motor süzme fonksiyonunda bozulma olduğu 

düşünülmektedir. Deneysel olarak beynin bu duyusal motor süzme fonksiyonunu yansıtacak 

bir takım belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır.   Ön uyaran aracılı inhibisyon fenomenin’deki 

bozulmanın şizofrenide bozulmuş olan beynin duyusal motor fonksiyonunu yansıttığı birçok 

çalışmada gösterilmiştir (78,79).   Son yıllarda yapılan çalışmalarda, kolinerjik agonistlerin 

bozulmuş olan ÖUAİ değerleri üzerindeki düzeltici etkisi gösterilmiştir.  ÖUAİ değerleri 

farmakolojik ajanlarla bozulmaktadır ve bu bozulma deneysel şizofreni modeli olarak kabul 

edilir (76-80). 

       Şizofrenide kolinerjik sistem hipotezi son zamanlarda üzerinde en fazla çalışma yapılan 

konulardandır.  Yapılan çalışmalarda, şizofreni hastalarında skopolamin’in ÖUAİ’da 

bozulmaya yol açtığı aynı zamanda duyusal-süzme fonksiyonunda da bozulma yaptığı ortaya 

çıkarılmıştır (18,19).  Aynı zamanda tipik ya da atipik bir antipsikotiğin etkinliğini araştırmak 

için de ÖUAİ değerleri skopolamin ile bozularak şizofreni modellemesi oluşturulmaktadır 

(145).  Yapılan çalışmalarda skopolaminle bozulan ÖUAİ değerleri, tipik antipsikotik olan 

haloperidolle düzeltilmiştir (145).   Skopolamin’in ÖUAİ değerlerinde yapmış olduğu bu 

bozulma şizofrenide antimuskarinik model olarak gösterilmektedir. Barak (2009) yaptığı 

çalışmada, skopolamin’in ÖUAİ değerlerinde yaptığı bozulmanın orta beyindeki 

otoreseptörlerin inhibe olması, ventral tegmental alandaki ve substantia nigradaki 

dopaminerjik hücrelerde kolinerjik aktivitenin artmasına sebep olduğuna (126-128) böylelikle 

laterodorsal tegmental nukleus ve tegmental pedunculopontine nukleus dan gelen kolinerjik 

afferentler VTA ve SN deki uyarılmayı arttırdığını açıklamıştır (126,129,130).  Sonuç olarak; 

striatumdaki dopamin akımındaki artışa bağlı olarak duysal- süzme fonksiyonunda bozulma 

meydana gelmektedir (131).  Bu çalışmada, ÖUAİ değerlerine göre homojen olarak 

gruplandırılan sıçanlarda, skopolamin etkisi test edildi, skopolamin ÖUAİ değerleri üzerinde 

anlamlı bir bozulma yaparak, şizofreni modeli oluşturdu (Şekil-10). 



       Dopaminerjik hiperaktivitenin şizofreniyle olan ilişkisi en iyi bilinen etiyolojik 

nedenlerden biridir. Çalışmamızda, ÖUAİ değerlerine göre homojen olarak gruplandırdığımız 

sıçanların dopaminerjik sisteme verdikleri yanıtı görmek için dopamin salınımını arttıran 

amfetamin kullanıldı.  Dopaminerjik hiperaktivite oluşturmak için en çok kullanılan 

yöntemlerden biri dopamin reseptör agonisti olan amfetamin ile ÖUAİ değerlerinde bozulma 

oluşturulması modelidir (152-154).  Yapılan çalışmalarda, amfetamin’in farklı dozlarda 

ÖUAİ’da bozucu etki oluşturduğu gösterilmiştir (158).  Dopamin salınımını arttırıcı etkisi 

bulunan amfetamin’in etkisi test edildi ve amfetamin ÖUAİ değerlerinde anlamlı bir azalma 

yaparak şizofreni modeli oluşturdu (Şekil-14). 

       Sıçanlarda dışarıdan uygulanan CDP-kolin ‘in hızla hidrolize edilerek başlıca sitidin ve 

kolin’e ayrıştığı bilinmektedir (1).  Dışarıdan verilen CDP-kolin’in beyin kolin ve ACh 

düzeylerini yükselttigi gösterilmiştir.  Bütün vücut dokularına dağılabilen kolin ve sitidin 

kolaylıkla kan-beyin bariyerini geçmekte ve bu şekilde CDP-kolin birçok fizyolojik ve 

farmakolojik etkilere aracılık etmektedir (1).  Yapılan son çalışmalarda, CDP-kolin’in çeşitli 

nörodejeneratif hastalıklarda (2-5), öğrenme ve hafıza fonksiyonlarının iyileştirilmesinde 

(11,12) yararlı etkileri olduğu gösterilmiştir.  Ayrıca CDP-kolin’in kendi bölümümüzde daha 

önce yapılan çalışmalarında kardiyovasküler, metabolik ve endokrin, ağrı ve analjezi, nöron 

koruyucu etkileri araştırılmıştır (14, 24, 50, 54, 55).  Bu araştırmalar, CDP-kolin’in 

farmakolojik etkilerine kolinerjik reseptörlerin özellikle α7 nAChR alt tipinin aracılık ettiği 

düşünülmektedir (157).  Birçok hayvan ve insan çalışmalarında selektif α7 nAChR 

agonistlerinin kognitif bozukluklarda (107) ve duysal-süzme fonksiyonunda düzelme 

sağlaması (27,103) ve α7 nAChR’lerine özgül agonistlerin olumlu etkiler ortaya çıkarması bu 

reseptörlerin önemini desteklemektedir.  

        Şizofrenide bozulmuş olan kolinerjik aktiviteyi düzeltmek için bir kolinerjik bir ilaç olan 

CDP-kolin’i kullandık.  Çalışmamızda öncelikli olarak CDP-kolin’in değişik dozlarının ÖUAİ 

değerlerine göre homojen olarak gruplandırılan normal sıçanlarda doz-yanıt etkilerini inceledik.  

CDP-kolin’in test edilen üç değişik (75-250-500 mg/kg) dozları kontrol grubuna kıyasla 

ÖUAİ değerleri üzerinde anlamlı bir etki oluşturmadı (Şekil-9).  Yapılmış olan çalışmalarda, 

direk olarak verilen muskarinik agonistlerin (pilokarbin, oksotremorin) ÖUAİ değerleri 

üzerinde bir etkisi bulunmamıştır (159). Bu sonuçlara göre; CDP-kolin’in normal sıçanlarda 

ÖUAİ üzerindeki etkisi olmadığı düşünülmektedir.   Fakat skopolamin 0.4 mg/kg dozu ile 

oluşturulan şizofreni modelinde test edilen CDP-kolin’in dört değişik dozlarından (50-100-

250-500 mg/kg) yanlızca CDP-kolin’in 250 mg/kg dozu ÖUAİ değerlerinde oluşan 

bozulmayı anlamlı olarak geri çevirdi (Şekil-11). CDP-kolin’in 500 mg/kg dozunda düzeltici 



etki kayboldu, buda yüksek dozda toksik etki yaptığını düşündürmektedir.  Buna paralel başka 

bir çalışmada, skopolamin ile oluşturulan şizofreni modeli üzerinde test edilen muskarinik 

reseptör agonisti olan oksotremorin ÖUAİ’daki bozulmayı düzeltmiştir (159).   Daha sonra 

amfetamin ile oluşturulan model üzerinde CDP-kolin’in etkin olan 250 mg/kg dozu test 

edildi, CDP-kolin’in etkin olan dozu ÖUAİ’daki bozulmayı anlamlı olarak düzeltti (Şekil-15). 

Dopaminerjik sistem ve kolinerjik sistem arasındaki etkileşim arasındaki dengesizlik şizofreni 

patolojisinde önemli rol oynamaktadır (136, 155,156).  Yapılan çalışmalarda, sıçanlara 

dopamin agonisti olan apormorfin enjekte edildiğinde ÖUAİ’larında bozulma olması ve bu 

bozulmanın M1/M4 ‘e agonist olan ksanomelinle geri döndürüldüğü gösterilmiştir (121,18).  

Bu çalışmada, dopaminerjik sistem üzerinden CDP-kolin’in etkili olması, şizofrenide 

kolinerjik sistemin önemini desteklemektedir. 

       CDP-kolin’in ÖUAİ değerleri üzerindeki bu etkisine aracılık eden nikotinik kolinerjik 

reseptör alt tiplerini belirlemek amacıyla nonspesifik kolinerjik reseptör antagonisti olan 

mekamilamin ve spesifik  α7 nACh reseptör antagonisti olan metillikakonitin kullanıldı. 

CDP-kolin’in, skopolamin ile bozulmuş ÖUAİ değerlerindeki düzeltici etkisi mekamilamin’in 

3 mg/kg dozu tarafından bloke olur iken (Şekil-12) metillikakonitinin periferden verilen 2 ve 

5 mg/kg dozları CDP-kolin’in düzeltici etkisini bloke etmemiştir (Şekil-13).  Fakat merkezi 

yol ile verilen metillikakonitin, CDP-kolin’in ÖUAİ değerleri üzerindeki düzeltici etkisini 

önlemiştir (Şekil-13).  Elde edilen bulgular, şizofreni modelinde CDP-kolin’in düzeltici 

etkisinin mekamilamin ve santral yolla uygulanan metillikakonitin ile geri döndürülmüş 

olması söz konusu etkiye santral nikotinik kolinerjik reseptörlerin özellikle α7 nAChR alt 

tipinin aracılık ettiğini düşündürmektedir.  Buna ek olarak çalışmadan elde edilen sonuçlara 

göre; nikotinik reseptörler kadar belirgin olmamakla birlikte santral muskarinik reseptörlerin 

de CDP-kolin’in şizofreni modelindeki düzeltici etkisine aracılık edebildiği görülmektedir 

(Şekil-11). 

       Amfetamin ile bozulmuş ÖUAİ değerleri üzerinde CDP-kolin’in düzeltici etkisine 

aracılık eden nikotinik reseptörleri araştırmak için önceden denenen nonspesifik nACh 

reseptör antagonisti olan mekamilamin’in etkin dozu seçildi.  Dopaminerjik sistemdeki CDP-

kolin’in ÖUAİ’daki düzeltici etkisi ön tedavi ile verilen mekamilamin tarafından önlenmiştir 

(Şekil-15). Mekamilamin yalnız başına amfetamin ile kombine edildiğinde ÖUAİ değerleri 

üzerinde daha da bozucu etki göstermedi (Şekil-15). Bu bulgular; mekamilaminin 

dopaminerjik sistem üzerinden bir etki yapmadığı göstermektedir. Fakat bunun tam olarak 

desteklenmesi için ileri ve detaylı çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. 



       Sonuç olarak, bulgularımız ÖUAİ değerlerine göre homojen olarak gruplandırılan 

sıçanların kolinerjik antagonist olan skopolamine ve dopamin agonisti olan amfetamine 

verdikleri yanıtlar ve bu yanıtlar üzerinde kolinerjik reseptör agonisti olan CDP-kolin’in 

etkisini göstermiştir.  Bu çalışmada CDP-kolin, şizofreni hastalığının biyolojik 

belirteçlerinden biri olan bozulmuş ÖUAİ fenomenini düzeltebileceğini göstermektedir.  

kolinerjik sistem aktivasyonu aracılığı ile α7 nACh reseptörlerinin uyarılması, CDP-kolin’in 

düzeltici etkisinde muhtemel mekanizma olarak görülmektedir.  Konuyla ilişkin daha sonra 

yapılacak çalışmalar, başta şizofreni olmak üzere ÖUAİ bozukluğu ile seyreden hastalıkların 

tedavisi ile ilgili araştırmalara ışık tutacaktır. 
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