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OZET

Sizofreni hastalarinda goriilen 6nemli bir biyolojik belirte¢ ’duysal-motor stizme
fonksiyonunda bozulma’> durumudur. Insanlarda ve deney hayvanlarinda bu belirteci test
etmek icin On-uyaran aracili inhibisyon (OUAI) fenomeni kullanilmaktadir. Son yillarda
kolinerjik sistemin, Ozellikle a7 nikotinik asetilkolin reseptorlerinin (nAChR) sizofreni
etiyolojisindeki roliiniin anlagilmasi iizerine bu reseptorler lizerinden yeni tedavi stratejileri
gelistirilmektedir. Bu g¢alisma ile a7 nAChR’lerine agonistik etkisi bulunan CDP-kolinin
OUAI fenomeni iizerine olan etkisinin arastirilmasi amaglanmustr.

Calismada Sprague-Dawley erkek sicanlar kullanildi. Calisma 6ncesinde bazal QUAI
degerleri olgiilerek homejen gruplar olusturuldu. Ilaglar, tuzlu su icinde hazirlanarak
intraperitonel, subkutan ve merkezi yol ile enjekte edildi. Ilk asamada; CDP-kolin’in dort
degisik dozu enjekte edilerek OUAI etkisi incelendi. Daha sonra muskarinik antagonist olan
skopolamin ve dopamin agonisti olan amfetamin subkutan olarak enjekte edilerek sizofreni
hayvan modeli olusturuldu ve arkasindan CDP-kolin’in etkisi bu modeller tzerinde test edildi.
Caligmanin son boliimiinde CDP-kolinin etki mekanizmasinin aragtirilmasi igin nAChR
antagonistleri mekamilamin ve metillikakonitin kullanilarak CDP-kolin’in diizeltici etkisine
aracilik eden mekanizmalar arastirild.

CDP-kolin naiv siganlarda OUAI iizerinde etki gdstermedi. Skopolamin ve amfetaminin
OUAI iizerinde yaptig1 bozulmayr CDP-kolin’in 250 mg/kg dozu geri cevirdi. CDP-kolin’in
bu model lzerindeki etkisi mekamilamin’in 3 mg/kg dozu ile dnlenirken periferik verilen
metillikakonitin’in 2 ve 5 mg/kg dozlar etkiyi degistirmedi. Fakat merkezi yoldan verilen
metillikakonitin, CDP-kolin’in diizeltici etkisini bloke etti.

CDP-kolin sizofreni hastaliginin biyolojik belirteglerinden biri olan bozulmus OUAI
fenomenini duzeltmektedir. Sonuglar bu etkiden nikotinik reseptdrlerin o7 alt tipinin sorumlu
oldugunu gostermektedir. CDP-kolin’in basta sizofreni olmak iizere OUAI bozuklugu ile

seyreden hastaliklarin tedavisinde faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozcikler: OUAI, CDP-kolin, Sizofreni, 07 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 o7 nicotinic acetylcholine receptors to developing new treatments for
schizophrenia. The purpose of this study is to test whether CDP-choline, a7 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 PPl 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 PPl which is one of the biological markers of
schizophrenia. Subunit of a7 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, a7 nACh



1. GIRIS

CDP-kolin ( sitidin-5’-difosfat kolin, sitidindifosfokolin, sitikolin) hiicre membran
fosfolipidlerinden fosfatidilkolin sentezinde bir ara {iriin olarak ortaya ¢ikarak hiz kisitlayict
basamakta rol oynayan ve endojen olarak vicutta meydana gelen niikleotid yapisinda bir
bilesiktir (1). Farkli deneysel ve klinik ¢alismalar ile bu molekiiliin digaridan verildigi zaman,
hiicre ve membran fonksiyonlar1 {izerinde yararli fizyolojik etkileri oldugu gosterilmistir.
CDP-kolin ile yapilan klinik ¢alismalarla ¢esitli nérodejeneratif hastaliklarda; Alzheimer
hastaligr (2,3), serebrovaskiler patolojiler (4,5), kafa travmalar1 (6,7); glokom (8) ve
ambliyopi (9,10) gibi bazi goz hastaliklarinda; 6grenme ve hafiza fonksiyonlarinin
iyilestirilmesinde (11,12) yararli etkileri oldugu bildirilmistir. CDP-kolin degisik ticari
isimlerle calisilmig, baz1 Avrupa {ilkeleri ile Japonya’da felg ve kafa travmali hastalarda
kullanim1 onaylanmastir.

CDP-kolin disaridan verildiginde, hizla sitidin ve koline hidroliz edilir (13,14). Oral,
parenteral veya serebral yolla uygulanan bilesigin hidrolize edilmesinde hiicre duvarinda
bulunan fosfodiesterazlar gorev alir; 6nce sitidinmonofosfat ve fosfakolin ile ana metabolitleri
olan kolin ve sitidine dontisiir ve bu molekdllerin plazmadaki miktar: artar (1). Bitiin viicut
dokularina dagilabilen kolin ve sitidin, kolaylikla kan-beyin bariyerini gecer ve CDP-kolin’in
bircok fizyolojik ve farmakolojik etkilerine aracilik ederler (1). CDP-kolin; kolinerjik bir ilag
olarak gorev alarak plazma ve dokularda kolin seviyesini arttirarak asetilkolin (ACh)
sentezini arttirmaktadir. CDP-kolin’in gerek kendi laboratuvarlarimizda gerek ise diger
laboratuvarlarda kardiyovaskiiler, metabolik ve endokrin, agr1 ve analjezi, ndéron koruyucu
etkileri yaygin bir sekilde arastirilmigtir (15-17,24,50). Bu arastirmalarin ¢cogu CDP-kolin’in
farmakolojik etkilerine kolinerjik reseptorlerin aracilik ettigini gostermistir.

Son yillarda sizofreni hastalifi ve diger noropsikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
kolinerjik sistemin 6nemi tzerinde durulmaktadir. Deney hayvanlarinda olusturulan sizofreni
ve psikoz modelleri (izerine merkezi veya periferik yolla uygulanan kolinerjik agonistlerin ve
antikolinesteraz etkili ilaglarin belirgin olarak bu modeller {izerinde etkili bulunmasi
kolinerjik sistemin 6nemini desteklemektedir (18-21,25). Yapilan arastirmalar, sizofreni
hastaliginin 12 endofenotipe ayrildigin1 ve bunlardan birisinin 6n uyaran aracili inhibisyon
bozuklugu oldugunu gostermektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar Kolinerjik sistemin 6n
uyaran aracili inhibisyon fenomeninin ger¢eklesmesinde 6nemli rol aldigini1 gostermektedir.
Bu fenomenin bozuklugu sizofreni hastalarinin duyusal-motor siizme fonksiyonlarinda

bozukluk meydana getirmekte ve sizofreninin pozitif semptomlarinin olusumuna ciddi



katkilar saglamaktadir. Bu fenomenin kolinerjik sistemi modiile eden ajanlar ile tedavisi
sizofreni hastaligimin tedavisine yeni katkilar saglamis ve yeni ilag gelistirilmesi agisindan
Oonemli bir strateji olusturmustur.

Bu aragtirmanin amaci; yagam kalitesini etkileyen, gegmisten bugiine arastirmacilart yeni
tedavi arayigina slriikleyen ve Onemli saglik sorunlarindan biri olan sizofreni hastaligini
deneysel olarak modellemek ve cesitli farmakolojik etkileri daha &nce detayli olarak
laboratuvarlarimizda arastirilan CDP-kolinin sizofreni modeli iizerindeki etkisini ve bu

etkiden sorumlu mekanizmalar1 aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. CDP-kolin

2.1.1. CDP-kolin’in Yapisi ve Sentezi

CDP-kolin (C14H26N4011P2) hilicre metabolizmasinda 6nemli rol oynayan, viicutta
endojen olarak iiretilen, niikleotid yapisinda, molekiil agirligi 488.33 g/mol olan biiyiik ve
polar bir bilesiktir (Sekil-1). Monosodyum tuzu beyaz, kristalize ve suda yiiksek ¢oziiniirlige
sahip bir molekildur (1). CDP-kolin’in 50°den fazla ticari ismi bulunmakla birlikte,

uluslararasi alanda 6nerilen tescil edilmemis ismi *’Sitikolin’’dir.
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Sekil-1: CDP-kolin’in molekiil yapist

CDP-kolin; membran fosfolipidlerinden fosfatidilkolinin  biytk bdluminin
sentezinden sorumlu olan ‘’Kennedy yolaginda’’ bir ara (riin olarak sentezlenmektedir (1,29).
Kennedy yolagi, Kennedy ve Weiss tarafindan 1956’da tamimlanan sentez yolagi iig¢
basamakli olan ve hiicre membraninda kolinden fosfatidilkolin sentezlenmesinde sorumlu
olan bir yolaktir (30). Bu yolagin hiz kisitlayic1 basamaginda CDP-kolin bir ara uriin olarak

sentezlenir. Kennedy yolaginin birinci basamaginda kolin; kinaz enziminin katalizledigi geri



doniislii bir reaksiyonla fosforile edilerek fosfokoline doniisiir.  Ikinci basamaginda;
fosfokolin sitidil transferaz (CCT) enzimi aracilig1 ile fosfokolin ve sitidin-5’-trifosfat (CTP)
reaksiyona girerek CDP-kolin’i olusturur. Son olarak t¢lincii basamakta da; 1-2-diagilgliserol
kolin fosfotransferaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla, CDP-kolin’in fosfokolin grubu
olan sitidindifosfokolin, diagilgliserole aktarilarak fosfatidilkolin sentezi gerceklesir (31,32)
(Sekil-2). Endojen CDP-kolin miktarini arttirmaya yonelik kolin, sitidin, orotik asit gibi 6n
maddelerin ya da dogrudan CDP-kolin verilmesiyle fosfatidilkolin sentezinde artig
saglanabilmektedir (13,33,34).
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ATP wemd ADP

o FOSFATIDILKOLIN
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o ::IHR-O-P- 0-CH2-CH2-N+(CH3)3

I
OADP

CTp ™= p 4 P

CTP-Fosfokolin sitidil transferaz

Diagilgliserol ™ Cap
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Sekil- 2: Kennedy yolagi aracihigr ile CDP-kolin sentezi; CMP: Sitidinmonofosfat,
ATP:Adenozin trifosfat, ADP: Adenozin difosfat, Rib: Riboz, P: Fosfat grubu



2.1.2. CDP-kolin’in Metabolizmasi

In vivo kosullarda CDP-kolin, hiicre membraninda bulunan fosfodiesterazlar tarafindan
hizla sitidinmonofosfat ve fosfokoline hidroliz edilir. Bu iki molekiliin defosforilasyonu
sonucunda sitidin ve kolin ortaya ¢ikar. Sitidin ve kolin hiicre igine alinarak, hiicre iginde
CDP-kolin’in yeniden sentezlenmesini saglarken ayni zamanda kendilerine ait etkilere de
aracilik ederler (Sekil-3). Bir pirimidin niikleozidi olan sitidin, hticre iginde niikleik asitler ve
proteinlerin yapisina katilir.  Ayrica sitidin, membran fosfatidilkolin yapisina kolin
eklenmesini arttirir (35). Kolin, fosforilasyon yolag: ile fosfatidilkolin ya da asetilasyon

yolagina da girerek norotransmitter asetilkolin sentezinde kullanilir.

Hidroliz l s Hidroliz

SITIDINMONOEFOSFAT FOSFOKOLIN

v'v Defosforilasyon ,‘ d Asetilkolin

Nkleik Asitler ‘ SITIDIN KOLIN \
‘ ‘ Betain

SITIDINTRIFOSFAT ? FOSFOKOLIN Metiyonin

CDP-KOLIN

FOSFATIDILKOLIN

Sekil-3: CDP-kolin’in metabolizmasi



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

Dagilim

CDP-kolin oral yolla uygulanmasindan sonra, molekiil yapis1 nedeniyle pargalanarak
aktif metabolitlerine doniismektedir, ¢linkii molekiil yapisi nedeniyle absorbe edilmesi giigtiir.
Oral yolla uygulanan CDP-kolin, pargalanarak hizla aktif metabolitleri olan kolin ve sitidine
donisiir.

Radyoizotop isaretli CDP-Kolin oral yolla verilmesini takiben otuz dakika sonra midede
blyuk oranda CDP-kolin, barsakta ise daha c¢ok kolin ve sitidin fraksiyonlari oldugu
gosterilmistir (36). Sitikolin, intestinal mukozada kisa siirede kolin ve sitidin metabolitlerine
ayrismaktadir (37). Yapilan baska bir c¢alismada, CDP-kolin uygulanmasindan sonra
sicanlarda plazma kolin ve sitidin duzeylerinin, insanlarda ise plazma kolin ve (ridin
dizeylerinin arttig1 saptanmistir. Buna gore, CDP-kolin metabolitlerinin siganlarda ve
insanlarda farklilik gosterdigi bulunmustur (38).

CDP-kolin’in blyik ve polar bir bilesik olmasi kan-beyin bariyerinden gegisini
zorlagtirmaktadir ve periferik verilen total dozun yaklagik %0.25’inin beyin dokusuna
gecebildigi gosterilmistir (39,40). Beyin dokusuna gegisini arttirmak amaciyla 6zel lipozomal
formlarida denenmistir (106).

Disaridan verilen CDP-kolin, kolin ve sitidin olarak beyin dokusuna alinmakla birlikte
beyinde endojen CDP-kolin sentezi basta olmak iizere, fosfolipid, niikleik asit ve proteinlerin
sentezinde kullaniimaktadir (40). Farelerde *C isaretli CDP-kolin uygulamasindan sonra;
otoradyografik ve elektron mikroskopik yOntemlerle beyinleri incelendiginde,
radyoaktivitenin secici olmaksizin hiicre membranlarinda (41), kolinerjik néronlarda ve
purkinje hiicrelerinin subselliiler membranlarinda yogun olarak toplandigi goriilmiistiir (42).
Ayrica, intraserebroventrikiiler (i.s.v) yolla verilen CDP-kolin’in, hipotalamus ve lateral

serebral ventrikiilde kolin derigimini ylikselttigi gosterilmistir (43).



2.1.4. CDP-kolin’in Metabolitleri

2.1.4.1. Kolin

Asetilkolin’in 6n maddesi olan kolin, tiim hiicre membranlarinda bulunan, molekiil
agirligi 105 g olan hidrofilik bir molekuldir. CDP-kolin’in ana metabolitlerinden biridir.
Kolin, diyette bulunmasi gereken temel gidalardan olup beyin gelisimi ve fonksiyonu
acisindan Onemli role sahiptir (44,45). Ayrica yliksek konsantrasyonlarda kolin, hem
muskarinik hemde nikotinik reseptorler tzerine direkt agonistik etki yaparak farmakolojik
etkiler olusturmaktadir (46). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda kolin’in 6zellikle a7 nAChR
alt-tipine tam agonistik etki yaptigi bulunmustur (47).

5
ch—I!?LCHg—SHg—CH
'fl:ng
Sekil-4: Kolin’in molekiil yapis1

2.1.4.2. Sitidin

Sitidin bir primidin niikleozidir. CDP-kolin’in hem yikim {iriinlerinden biri, hem de sentezine
katilan 6n madde olan sitidinin, membran fosfatidilkolinine kolin eklenmesini artirarak

membran fosfolipid sentezini artirdig1 gosterilmistir (33,35).

MHH2
N|) Ty

Sekil-5: Sitidin’in molekiil yapis1



2.1.5. CDP-kolin’in Farmakolojik Etkileri

CDP-kolin viicuda girdiginde (oral, intravendz, intraperitoneal ve intraserebrovaskdler
yoldan) metabolize olur ve dolagimda ve beyinde kolin diizeylerinde artisina yol acar (13,51-
53). Kolin diizeylerindeki bu artis ACh diizeyinde artis saglamaktadir (14,43). Buna baglh
olarak kolinerjik aktivitede artis meydana gelmektedir (43,49,54,55). Bugiine kadar yapilan
caligmalarin ¢ogu CDP-kolin’in temel farmakolojik etkilerinde kolin ve asetilkolin artiginin
aracilik ettigini gostermektedir.

CDP-kolin’in geri kalan bazi etkileri (membran ve néron koruyucu) CDP-kolin sonrasi
artan kolinin, membran fosfolipidlerinden fosfatidilkolinin yapisina girmesi, ayrica sitidinin
hiicre icinde CTP’ye doniislip ve membran fosfatidilkolin yapisina kolin katilimint arttirmasi
ile iligkili bulunmustur (35). Oral CDP-kolin uygulamasmin fosfolipaz A2 enziminin
aktivasyonunu inhibe ederek fosfatidilkolin yikimini azalttig1, dolayisiyla membran yapisinda

koruyucu rol tistlendigi ortaya konmustur (56).

2.1.6. CDP-kolin’in Kardiyovaskuler ve Endokrin Sistem Uzerine Olan Etkileri

Kolinerjik sistem, kardiyovaskuler sistemin ¢zellikle direk olarak ya da ndroendokrin
olarak uyarilmasinda 6nemli role sahiptir. Beyinde kolinerjik aktivite artisi, kan basincinda
artiga yol agmaktadir (57-59). Laboratuvarimizda yapilan ¢aligmalarda; CDP-kolin’in normal
ve hipotansif hayvanlarda zamana ve doza bagli olarak kan basicini arttirdigi bulunmustur
(48,60). Deneysel miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinda, CDP-kolin’in kalbi koruyucu
etkiye sahip oldugu ortaya konmustur (61).

Insan ve hayvanlarda yapilan galismalarda CDP-kolin’in endokrin sistemi tizerinde
etkili oldugu bulunmustur. CDP-kolin, ACTH, GH, FSH, LH, vazopressin ve TSH’in
dolagimdaki diizeylerini arttirmaktadir (14,43,55).  Sicanlara CDP-kolin’in i.p yolla
uygulanmast da serum insiilin, plazma glukagon ve katekolamin diizeylerini yiikseltmistir
(62).



2.1.7. CDP-kolin ’in Diger Etkileri

CDP-kolin’in yukarida sayilan etkileri diginda serebral iskemi ve hipoksi (148,149), kafa
travmalar1 (146), norojeneratif hastaliklar (Alzheimer ve demans gibi hastaliklar) (13), hafiza
ve 0grenme bozukluklarinda (11,12, 150,151) olumlu yonde etkileri mevcuttur. Ayni sekilde
boliimiimiizde yapilan ¢alismalarda CDP-kolin’in analjezik aktivitesinin oldugu gosterilmistir

(15,16).

2.2. Sizofreni Hastaligi

Sizofreni; diisiince, algi ve duygulanim semptomlarmin bulundugu, kisinin uyum ve
islevsellik diizeyini belirgin olarak bozan, %1 siklikla goriilen ve uzun siire tedavi gerektiren
kronik bir noropsikiyatrik hastaliktir. Sizofreni; beynin algi, biligsel islevler, diisiince ve
duygulanim gibi beynin neredeyse tiim islevlerinde sorun yaratarak karmasik bir tablo ortaya
¢ikarir. Bunun sonucunda; sizofreni hastalarinda haliisinasyonlar, biligsel iglevlerde bozulma,
katatonik semptomlar, diisiince bozukluklar1 ve deliizyonlar gibi beynin 6nemli islevleri ile
ilgili bircok belirti birlikte ortaya ¢ikmaktadir (63).

Hastaligin ilk olarak tanimlanmasi 1800°li yillarin ikinci yarisina rastlamaktadir.
Sizofreni ilk olarak 1853 yilinda Benedict Morel tarafindan tanimlanarak Dementia Praccox
(erken bunama) olarak adlandirilmis fakat 1911 yilinda Isvigreli Eugen Bleuler yaymladig
“’Dementia Praccox veya sizofrenililer grubu’’adli kitabinda, hastaligin erken yaslarda
baslamasinin ve bunamayla sonu¢lanmasimin zorunlu olmadigmnmi vurgulamis, hastalig
tanimlamada bugilin kullandigimiz sizofreni (schizophrenia) terimini Onermistir (64).

3

Sizofreni kelimesi yunanca ayrik veya boliinmiis anlamina gelen “’sizo’” ve akil anlamina
gelen *’frenos’” sozciiklerinin birlesiminden olusur ve “’aklin yarilmasi’” anlamindadir (65).
Sizofreni temelleri dogum oncesi donemde atilan, zaman iginde gelisen ve genellikle
20’li ve 30’lu yaslarda baslayan ve biitiin sosyal siniflardaki insanlarda ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Sizofrenide norogelisimsel probleme genetik, cevresel ve sosyal faktorler katkida
bulunur. Bu durum hastaligin kesin tedavisini giiglestirmektedir (66,67). Sizofreninin seyri
sirasinda ortaya ¢ikan semptomlar pozitif, negatif ve kognitif bozukluklar olmak tzere {i¢ ana
grup halinde siniflandirilmaktadir;
Pozitif semptomlar: Varsani, sanri, siirekli aglama ya da gilme, kendini

tantyamamak, heyecan, asir1 derecede konusma, anlatimda kopukluk, sese ve renklere asir1

duyarlilik gibi normalin iistiinde goriilen asir1 semptomlardir (68).



Negatif semptomlar: Yasamdan zevk almama (anhedoni), konusmada bozukluk, dis
gOriiniisli onemsememe, sosyal yasamdan c¢ekilme, giigsiizlitkk gibi normalin altinda seyreden

semptomlardir (68).

Kognitif bozukluklar: Dikkat, algi, sozel bellek, ¢alisma bellegi, karar alma yetisi,
ogrenme, neden-sonug iliskileri kurma gibi bilissel alanlarda bozulma ortaya ¢ikmasidir (68).

Sizofreni heterojen bir hastalik olmasina ragmen hastalarda psikotik semptomlar

dizeldikten sonra bile devam eden biligsel bozukluklar goriilmektedir. Pozitif ve negatif

belirtilerinden daha ¢ok kognitif bozukluklar hastaligin gidisatini etkilemektedir.

2.2.1. Sizofreni ve Kolinerjik Sistem Iliskisi

Kolinerjik sistem; en 6nemli ve filogenetik olarak en eski sinir yolaklarindan biridir.
Kolinerjik noronlar; santral ve periferik sinir sisteminde genis dagilimi bulunmaktadir. Bu
noronlarin gangliyonlarinda veya noroefektor kavsaklarinda bulunan akson uglarindan
saliverilen ve sinaptik asirrmdan sorumlu olan norotransmitteri asetilkolindir. Asetilkolin,
kolin asetiltransferaz enzimi tarafindan kolinin asetilasyonu sonucunda sentezlenen,
muskarinik ve nikotinik olmak tizere iki tip reseptor ilizerinde agonist etkiler araciligi ile
noronal aktiviteyi module etmektedir (81).

Sizofreni tedavisinde, son yillarda kolinerjik sistem ve reseptorleri lizerinden gelistirilen
molekiiller tizerinde durulmaktadir. Deney hayvanlarina degisik yollardan uygulanan
kolinerjik agonistlerin ve antikolinesteraz etkili ilaglarin belirgin bir diizelme gdstermesi ve
postmortem caligmalar ile sizofreni beyinlerinde nikotinik ve muskarinik reseptor sayisinda
azalma oldugunu desteklemesi dikkatleri bu reseptorler tizerine ¢ekmektedir (22,23).
Kolinerjik modulasyonun aktivasyonu ile saglanan diizeltici etkide muskarinik ve/veya
nikotinik kolinerjik reseptorler rol oynamaktadir (86).

Beyinde kolinerjik sistem disfonksiyonunun birgok hastaligin (sizofreni, alzheimer,
parkinson) patofizyolojisi ile karakterize olmasi ’kolinerjik hipotezi’” ortaya ¢ikarmasina
sebep olmustur (82-85). Ilk olarak bu hipotez 1982 yilinda Bartus et. al. (97) tarafindan
sunulmustur, kolinejik sistemin islevinin bozulmasi hafiza ve kognitif fonksiyonlarda bir
bozulma olusturdugu buda saglikli yash bireyler ile demans hastalarinda fark edilmistir. Bu
sistem, kognitif fonksiyonlari, hafiza, diisiinme ve konugma dilini kullanma gibi pek ¢ok alani
etkilemektedir. Yillardir kullanilan antikolinerjik ilaglarin 6zellikle skopolamin ve atropin’in

psikoz durumu yani ‘’antikolinerjik sendrom” ortaya ¢ikarmasi, normal bireylerde psikoz



durumu meydana getirirken sizofreni hastalarinda ise varolan semptomlar1 arttirmaktadir (87-
89). Aym zamanda, asetilkolin sentezini saglayan kolin asetiltransferaz (ChAT) enziminin
sizofreni hastalarinda bozulmus oldugu buda yiiksek kolin seviyesinden anlasilmaktadir (90-
92). Son yillarda kolinerjik sistemin sizofreni hastaliginda ve kognitif fonksiyonlardaki
roliiniin anlagilmas1 ile yeni tedavi stratejileri gelistirilmeye baslanmistir.  Sizofrenide
kolinerjik sistem (zerinden hedeflenen tedavide, nikotinik ve muskarinik spesifik reseptor

agonistleri ve non-selektif AChE inhibitorleri tizerine odaklanilmaktadir.

2.2.2. Sizofrenide Nikotinik Reseptorlerin Rolii

Nikotinik asetilkolin reseptorleri merkezi sinir sisteminde (MSS) ve periferik sinir
sisteminde yaygin olarak dagilim gosteren ligand kapili iyon kanallaridir.  Nikotinik
reseptorler a2-a10, $2-p4 alt tnitelerini icermektedir. Memeli beyninde en sik a4p2 ve o7 alt
tipi bilinmektedir. Ug o alt tinitesi (a2,03,a4) ile B alt Gnitesi (B2 veya p4) kombinasyonunda
fonksiyonel, heteromerik reseptorlerini olusturdugu gosterilmistir.  Diger alt {nitesi
(a7,08,09) fonksiyonel, homomerik reseptorleri olusturmaktadir (93,94). Alt-lnitelerin
birlesimi reseptorlerin ligand spesifikligini, ligand affinitesini, katyon gecirgenligini ve kanal
kinetigini belirlemektedir. Ornegin; o-homomerler ve o-heteromerler yiiksek Ca®*
gecirgenligine sahiptir. NAChR’leri, dinlenim durumunda iyonlara gegirgen degildir. Agonist
ile aktive edildiginde, Na, K ve Ca kanallarin1 gegirmekle beraber, ACh ile aktive edilip
acildiginda Na kanal1 gibi ¢alisir ve depolarizasyona yol agar (81).

NoOronal nikotinik reseptorler; Tourette sendromu, otizm, agri, Parkinson, Alzheimer
hastalig1 ve sizofreni gibi hastaliklarla iliskisi nedeniyle onem kazanmaya baglamistir. Ayrica
nikotinik reseptorler; dopamin, GABA, glutamat ve norepinefrin gibi birgok fizyolojik
islevlerde kritik 6nemi bulunan norotransmitter saliniminda ve dikkat, 6grenme, hafiza
giiclendirme, duyusal algilama, lokomotor aktiviteyi kontrol etme, agri, viicut sicakligini
diizenleme gibi fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Ayni zamanda dopamin
salinimi modiile ettiginden motivasyon ve odlllendirme merkezi ile ilgili islevlerde de rol
oynarlar (81).

Yapilmis olan c¢alismalarda, sizofreni hastalarmin hipokampiislerinde normal bireylere
gore nikotinik reseptor sayisinda azalma oldugu ve bununda hastaligin 6nemli belirteglerinden
biri olan duysal-motor sizme fonksiyonunda bozukluga yol agtigi gosterilmistir (95).
Nikotinik reseptorlerdeki problemin bir bagka yansimasi da sizofreni hastalarmin, normal

populasyona gore cok fazla sigara igmeleri ile agiklanabilmektedir. Sizofreni hastalari



psikotik semptomlar1 ve duysal-sizme fonksiyonlarindaki bozulmayi hafifletmek amaciyla
kendi kendilerini tedavi etme (self medication) arayisina girmektedirler. Her iki durum
nikotinik reseptorlerin sizofreni hastaligindaki 6nemini desteklemektedir (95,96). Yapilan
postmortem c¢aligmalarinda, sizofreni hastalarinda o6zellikle hipokampiis, frontal korteks ve
talamusta a7 nACh reseptor sayisinda azalma oldugu bulunmustur (99,100). Genetik
caligmalarda, 15. Kromozomun ql3-q14 lokuslarinda o7 alt-birimini kodlayan CHRNA-7
gen’nin yer aldigi ve bu bolgedeki polimorfizm P50 duysal-sizme fonksiyonunun
baskilanmasinda bozulmaya yol actigi, bunun yaninda dikkati siirdiirememe ve kognitif
bozukluklar da bu anormalliklere eslik etmektedir (27-101-102). Hayvanlar Uzerinde yapilan
calismalarda, duysal-motor stizme fonksiyonundaki bozulmanin hipokampiisteki a7 nAChR
yogunlugundaki azalmaya bagli oldugu ve bu azalmanin siizme fonksiyonunda bozulmaya yol
actig1 gosterilmistir (103-105).

a7 homomerik nACh reseptorleri yiiksek Ca gecirgenligine, hizli aktivasyon kapasitesine
ve desensitizasyon kinetigine sahip olup a-bungarotoksin ve metillikakonitin tarafindan bloke
edilmekte, kolin ve ACh agonistleri ile aktive edilmektedir (108-110). «7 nAChR agonistleri
kan-beyin bariyerini gecerek etkiyi baglatmaktadirlar (108). Fakat a7 nAChR’leri uzun siire
agoniste maruz kaldiginda hizli desensitizasyon Ozelliginden dolayr antagonist gibi
davranmaya baglarlar (107). Presinaptik a7 reseptorleri aktive oldugu zaman kalsiyum,
transmitter salinimimi kolaylastirmakta, postsinaptik hiicre depolarize olmakta ve ikincil
habercilerin aracilig1 ile pek ¢ok etkiyi baslatmaktadir.

Bircok hayvan ve insan caligmalarinda selektif a7 nAChR agonistlerinin kognitif
bozukluklarda ve P50 duysal-siizme fonksiyonunda diizelme saglamasi (112), bunun yaninda
a7 nAChR’lerinin direk ve indirek olarak dopamin modulasyonunda rol alarak beyin
bolgelerinde dopamin aktivasyonunun azalis ve artigini diizenlemesi {izerine olan etkileri bu
reseptorlerin dnemini desteklemistir (108). a7 nAChR’lerine 6zgll agonistlerin olumlu
etkiler ortaya c¢ikarmasi ve bu reseptorleri uyararak hipokampiis interndronlardan GABA
saliverilmesini arttirmalar1 sizofreni tedavisi i¢in yeni bir hedef olmaktadir (111).

a7 nAChR’lerinin biligsel fonksiyonlar iizerinde odak merkezi haline gelmesi ve
MATRICS arastirma komitesinin yeni ilaglarda sizofreninin pozitif ve negatif semptomlarinin
yaninda kognitif fonksiyonlarin diizeltmesinin sart ve gerekli kosul oldugunu bildirmesi bu
reseptorlere olan ilgiyi arttrmistir (138). Son yillarda bu reseptorler sizofreni tedavisinin

onemli bir hedefi haline gelmistir.



2.2.3. Sizofrenide Muskarinik Reseptorlerin Rolii

Muskarinik asetilkolin reseptorleri basta sizofreni olmak iizere cesitli hastaliklarin
tedavisinde son yillarda hedef reseptorlerden birisidir. Bu reseptorler dikkat, hafiza, 6grenme,
motivasyon ve ddiillendirme gibi birgok 6nemli role sahiptir. Sizofreni patofizyolojisi ile bu
reseptor anormallikleri arasinda 6nemli kanitlar bulunmustur (113).

Muskarinik reseptorler G-protein kenetli reseptor ailesindendir. Bu reseptorler My, M,
M3, My, Ms olmak tizere bes alt-birimden olusmaktadir ve nAChR’lerine gore daha yavas
aktive edilirler ve etkileri daha uzun surmektedir (113). Yapilan arastirmalarda M; ve My
MAChHR alt-tiplerinin sizofreni tedavisinde 6nemli rollere sahip oldugu bulunmustur. M; ve
Ms mAChR alt-tipleri; selebral korteks, striatum ve hipokampiiste yogun olarak
bulunmaktadir. Ayrica My reseptorleri ortabeyinde de bulunarak dopaminerjik mekanizmay1
dizenlemektedir (114). Genetik ¢alismalar ile kontrol grubuna kiyasla sizofreni hastalarinda
prefrontal kortekste M; (115,116) ve My (116), hipokampuste ise Ms mAChR sayisinda
onemli bir azalma oldugu M; de ise kontrole kiyasla bir azalma bulunmustur (117).

Muskarinik AChR’lerinin sizofrenideki roliinii ortaya ¢ikaran dnemli bulgulardan birisi
de antimuskarinik ilaglarin “’antimuskarinik sendrom’” adi verilen bir sendrom ortaya
cikarmasidir (118). Antimuskarinik ajanlarin (atropin, skopolamin, ditran v.b.) bir ¢ogu
ozellikle yiiksek dozlara ¢ikildiginda psikoz benzeri bir tablo olusturarak hallisinasyon
gorilmesine, kognitif fonksiyonlarin ve duysal-motor siizme fonksiyonunun bozulmasina yol
agmaktadir (119-121). Ayrica yapilan bazi caligmalarda, Alzheimer hastalarina Mi/My
mMAChR agonisti olan ksanomelin verilmesinin hem psikotik semptomlar: azalttigi hem de
kognitif fonksiyonlar: diizelttigi goriilmiistur (122).

Muskarinik reseptor antagonistlerinden skopolamin, kognitif bozukluklara ve duysal-
motor siizme fonksiyonunda bozulmaya neden olmasindan dolayi sizofreni ve Alzheimer gibi

hastaliklarda farmakolojik hayvan modeli olusturmada kullanilmaktadir (125).

2.2.4. Sizofreni ve Dopaminerjik Sistem Iligkisi

Dopamin hipotezi bugiine kadar sizofreninin etyolojisinde en ¢ok arastirilan hipotezdir.
Dopamin salimimi arttiran ilaglarin psikotik semptomlar ortaya ¢ikarmasi ve dopamin
reseptdr antagonisti olan antipsikotik ilaglarin tedavide etkili olmasi hipotezi destekleyen

temel bulgulardandir. Dopamin hipotezi temel olarak sizofreni hastaliginin dopaminerjik



hiperaktiviteye bagli oldugunu ve hastalikta goriilen temel semptomlarin bu hiperaktiveteden
(0zellikle VTA’da yer alan dopaminerjik noronlardan) kaynaklandigini savunur (132).

Bir¢ok hayvan modeli g¢aligmalarinda; dopaminerjik aktivitesi bulunan amfetamin,
apomorfin, kokain gibi ilaglarin psikoz ortaya c¢ikarmasi bu hipotezi desteklemektedir.
Sizofreni patogenizinde; pozitif belirtilerden subkortikal alanda dopamin transmisyonu’nun
artigl, negatif semptomlardan ve kognitif fonksiyonlardan kortikal bolgedeki dopaminerjik
yetersizlik oldugu bulunmustur (139). Sicanlara amfetamin verildiginde ortaya ¢ikan psikoz
modeli sizofreniye benzerdir (135). Amfetamin ayrica deney hayvanlarinda sizofreniyi
modellemede kullanilan OUAI’nu bozmaktadir (133).

Sizofreni etyopatogenezinde dopaminerjik ve kolinerjik sistem arasindaki etkilesimin
onemi yapilan bazi ¢aligmalarla ortaya konmasi ve dopamin agonisti apomorfin ile bozulmus
OUAI degerleri tizerinde M1/M kolinerjik reseptor agonisti ksanomelinin etkili olmasi bu
hipotezi desteklemektedir (121).

2.2.5. Sizofreni ve Glutamaterjik Sistem Iligkisi

Glutamaterjik sistem; 0Ozellikle 6nemi yeni yeni anlagilmaya baslayan sizofreni
etyopatogenzinde rol oynayan énemli sistemlerden biridir. NMDA resept0r antagonistleri’nin
insanlarda sizofreni benzeri bir psikoz hali yarattigi 1950’lerde fenisiklidin (PCP) verilen
denekler lizerinde gozlemlenmis olmasina ragmen, Lofge ve arkadaslarinin NMDA reseptor
blokajinin PCP’nin bozucu etkilerinin altinda yatan neden oldugunu gosteren giiclii kanitlar
sunmasindan sonra diigiiniilmiistiir (140). Bugiinkii literatiir sizofreni ve glutamaterjik sistem
iligkisinde NMDA reseptorlerinin hipofonksiyonuna odaklanmigtir.  NMDA reseptor
antagonistlerinin psikotik semptomlarda ve kognitif fonksiyonlarda bozulma ortaya ¢ikarmasi
bu bulgular1 desteklemistir.

Fensiklidin, MK-801, ketamin gibi non-kompetatif NMDA reseptor antagonistleri
kullanilarak OUAI'nun bozulabildigi gdsterilmistir (141,142). NMDA reseptorlerinin
sizofrenide etkili olmasindan dolay1 yeni ilag gelistirmede NMDA reseptorleri onemli yer

tutmaktadir.



2.3. On Uyaran Aracih inhibisyon Fenomeni

Sizofreni hastalarinda goriilen 6nemli bir 6zellik; “duysal-motor sizme fonksiyonunda
bozulma” durumudur (69-71). On uyaran aracili inhibisyon, irkilme refleksi olusturacak
kadar kuvvetli bir sesli, gorsel ya da dokunsal uyaran 6ncesinde verilen daha diisiik siddette
ve kisa siirede bir 6n uyaranin (prepulse) irkilme refleksinde azalmaya neden olmasidir
(72,6,7). Irkilme refleksinin zayif bir 6n uyaran araciligi ile inhibisyonu sizofrenik hayvan
modeli ¢aligmalarinda giiniimiizde kullanilan 6nemli ve yaygin deneysel metotlardan birisidir
(74,75). Bu test, disaridan gelen uyarilarin islenerek cevaba doniistiiriilmesi siirecinde
fizyolojik olarak gergeklesen duysal-motor siizme fonksiyonunu yansitmaktadir (73). Bu
yontemin esasi; irkilme refleksini uyaran sesli bir uyar1 (pulse) verilmeden 6nce deney
hayvanina zayif bir uyar1 verilmesine (prepulse) ve daha sonra asil uyartya deney hayvaninin
yeterli bir irkilme refleksi ile karsilik verip veremediginin 6lgiilmesine dayanmaktadir (72).
Normal deneklerde daha zayif bir uyari ile oncelendiginde asil uyariya verilen irkilme cevabi
inhibe olmakta fakat sizofreni hastalarinda daha zayif bir 6n uyariy1 izleyerek verilen asil
uyariya karsi olusan irkilme cevabinin siddetinin zayiflamadigi, degismedigi ya da tam tersine
artt1g1 tespit edilmektedir (10,76). OUAI’nun bozulmasi, disaridan gelen uyarilarin islenerek
cevaba doniistiiriilmesi ile ilgili filtre edici zihinsel islevlerdeki sorunu yansitmaktadir.
Sizofrenide gbzlenen bilissel bozukluklarin ortaya ¢ikmasindaki faktorlerden biri de siizme
fonksiyonunun saglikli islememesi sonucu ortaya ¢ikan asir1 duyusal yiikleme oldugu
diisiiniilmektedir (77) (Sekil-6). OUALI testi, basta sizofreni olmak iizere bipolar bozukluk,
huntington hastaligi gibi diger noropsikiyatrik hastaliklarin degerlendirilmesinde de
kullanilabilmektedir (78,79).

Sizofreni hayvan modeli ¢alismalarinda, OUAI’nun dopaminerjik agonist, glutamaterjik
ya da muskarinik antagonistlerle bozulmasi gliniimiizde kullanilan en 6nemli ydontemlerdendir
(76,80). Bu testin hem deney hayvanlarinda hem de insanlarda Glgiilebilen bir parametre

olmasi 6nemini arttirmaktadir (63).
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Sizofrenide OUAI modulasyonunda bir¢ok ndrotransmitter sistemi rol almaktadir. Kolinerjik
sistemin, sizofreninin pozitif ve negatif semptomlarimin yaninda biligsel fonksiyonlarda da
kritik bir durumda bulunmasi bu alanda yogun ¢alisma yapilmasina neden olmustur. Bu
¢alismanin amaci kolinerjik bir ajan olan CDP-kolin’in skopolamin ve amfetamin ile
olusturulan sizofreni hayvan modelindeki etkisi ve bu etkiye aracilik eden mekanizmalarin

aragtirilmasi amaglanmisgtir.



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Hayvanlari

Calismada deney hayvani olarak yetigskin (2-3 aylik), 250-350 g agirhiginda erkek
Sprague-Dawley tiirii sicanlar kullanildi. Deney hayvanlari Uludag Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Merkezi’'nden temin edildi. Caligmaya baslanmadan
once Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay: alindi (Tarihi:
13.09.2011; Karar No: 2011-10/05).

Bu ¢alisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Deneysel
Psikofarmakoloji Laboratuvarinda gergeklestirildi. Caligmaya baslanmadan en az bir hafta
once hayvanlar deney hayvanlari yetistirme merkezinden alinarak Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’nda bulunan 12 saat aydinlik-12 saat karanlik
periyodun saglandigi (1s1kli zaman dilimi: 07:00-19:00), sicakligin 22+2 °C, bagil nemin ise
%60+£5’te sabit tutuldugu dinlendirme ve hayvan bakim odasinda su ve yem alimi serbest
birakilarak barmdirildilar. Siganlarin sosyal etkilesimlerinin bozulmasinin bu ¢alismalar i¢in
Onemli oldugu tesbit edildiginden, deney hayvanlari merkezinden alindigi sekilde tigerli

gruplar halinde ayni kafeslerde tutulmalart saglandi.

3.2. Deneylerde Kullanlan flaclar ve Uygulams Yollar

Calismada Skopolamin, Mekamilamin, Metillikakonitin, CDP-kolin  (sitikolin),
Amfetamin (Sigma, St.Louis, MO, USA) kullanildi. Deneylerde kullanilan tim ilaglar tuzlu
su (% 0.9 NaCl) i¢inde hazirland1. ilaglar intraperitonel (i.p) veya subkutan (s.c) olarak viicut
agirligina goére 1 ml/kg olacak sekilde, introserebroventrikiiler (i.s.v) enjeksiyonlar ise kanil

yardimiyla hesaplanan dozlarda 10 pl hacminde olacak sekilde hazirlandi.



3.3. Intraserebroventrikiiler Kaniilasyon Islemi

Intraserebroventrikiiler kaniilasyon islemi sicanlara eter anestezisi altinda yapildi.
Cerrahi isleme baslanmadan once siganlarin iki kulak arasindan nazala kadar uzanan kafa
derisi tirag edildi, ardindan islem yapilacak bolgede insizyon yapildi. Cilt ve cilt alt1 dokular
gecilerek kafatasina ulasildi, buradaki fasyalar uzaklastirilip kanama kontrol altina alinarak,
bregma acik bir sekilde gorinur hale getirildi. Bregma giris koordinatlar1 Paxinos ve Watson
(2005) beyin atlasindan yararlanilarak belirlendi (Bregmaya gore A-1.0 mm; L-1.5 mm; V-4.5
mm) (134). Kafatas1 bolgesi steril bir bezle temizlendikten sonra; orta hattin 1.5 mm laterali
ile bregmanin 1 mm arkasindaki giris koordinat1 isaretlenerek 0.8 mm c¢apli matkap ucu ile
zarar vermeden bir delik agildi. Bu delikten 22G ¢elik igneden kesilerek hazirlanmig el
yapimi kaniil, alt ucu kafatasi ylizeyinden 4.5 mm kadar derinlige inecek sekilde dik olarak
yerlestirildi. Takilan kaniiliin sabitlestirilmesi igin agilan deligin simetrisinin alt tarafina bir
vida takildi. Kafatasinin iist yiizeyi disci akriligi ile kapatildi. Kanuliin deney giiniine kadar
tikanmamasi i¢in kaniile tipa takildi. Cerrahi iglem bitiminde sicanlar tekli olarak kafeslere
yerlestirilerek deney giiniine kadar yem ve su alimi serbest olucak sekilde bakim odalarinda
iyilesmeleri igin birakild1. Intraserebroventrikiiler kaniil takilmasini takip eden ii¢ giin sonra;

sicanlar deneye alind.

3.4. On Uyaran Aracih Inhibisyon Testi

On uyaran aracili inhibisyon (OUAI) testi olciimleri irkilme refleksi dlgiim cihazi
aracilig1 (SR-LAB, Startle Response System, San Diego Instruments) ile yapildi (Sekil-7). Bu
cihaz; dort adet kabin, bu kabinlerin baglandigi bilgisayar ve yazilim programindan
olusmaktadir. Kabinlerin igerisinde irkilme yanitini olusturmak {izere genis ses araligina
sahip bir hoparlor vardir. Ayrica hayvanlarin rahat hareket edebildigi ve irkilme yanitini
O0lcmeye yarayan ses yalitimli kafesin i¢inde piezoelektrik sensoriin iizerine yerlestirilmis

pleksiglas Unite (r = 8.8 cm, L= 25 c¢cm) bulunmaktadir.



Sekil-7: Irkilme Refleksi Ol¢iim Cihazi



Uyaran verilmesi ve irkilme refleksi dlciim basamaklar1 tamamen bilgisayar yazilimi
tarafindan kontrol edilmektedir. Irkilme refleksi cevaplar1 sensdrden bilgisayara iletilmekte
ve Olgiim yazilim sayesinde hesaplanmaktadir. OUAI testi élgiimlerine baglanmadan &nce
kabinlerin her birine ses ve titresim kalibrasyonlart yapildi. Handling asamasindan sonra;
testten bir giin 5nce OUAI testi cihazina alismalari i¢in sicanlar on bes dakikalik protokol ile
cihazda tutularak siganlarn deney cihazina aligmalar1 saglandi. Deney giinii OUAI testinin
gergeklestirilmesi i¢in laboratuvara getirilen siganlara yaklasik 35 dakika siiren protokol ile
bazal 6lgtim testi uygulandi. Uyaran verilmesi ve irkilme refleksi 6lgiim basamaklar1 bir
bilgisayar yazilimi tarafindan kontrol edildi. Siganlar cihaza alinarak 5 dakika alismalart i¢in
bekletildi. Bu sirada kafesler icinde 70 dB’lik bir bazal glrdltii (arka alan sesi) uygulandi.
Daha sonra 20 ms sureli ve 120 dB siddetinde ani bir ses uyarisi verildi. Bu uyar1 ortalama 15
sn. araliklarla toplam bes kez tekrarlandi. Bu uygulama ile sicanlarin ani sesli uyarana

aligmasi saglandiktan sonra:

I. 40 ms sureli 120 dB siddetinde sesli uyari

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

I11. 20 ms siireli 78 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra 40 ms stren 120
dB siddetinde uyaran

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

dB siddetinde uyaran

Bu uyarilar arasinda da gelisigiizel ve ortalamasi 15 sn olan zaman araliklar1 olacak
sekilde ayarlandi (Sekil-2). Denemelerin sonunda irkilme siddetindeki yiizde azalma (% PPI)

asagidaki formiille hesaplandi:



120dB
J %L“m_ a birim

70dB

120dB

100ms

86dB  e----- »
78dB |- b birim
74dB |
70dB

On Uyaranh Denemelerdeki Urkme Siddetinin Ortalamasi

% PPI1 =100 — ( x 100
On Uyaransiz Denemelerdeki Urkme Siddetinin Ortalamasi

Her bir sigan icin 6lclilen OUAI degerleri Microsoft Excel programinda yazilmis bir makro

programi ile otomatik olarak hesaplandi.



*£. SR LAB Data Analysis

*& SR LAB Data Analysis

Sekil-8: Irkilme siddeti dlgiimiiniin bilgisayar goriintiisii. A.120 dB’lik uyarana verilen
irkilme yanit1 B. 86 dB 6n uyaran var iken verilen irkilme yanit1



3.5. Deney Calisma Plani

Deneylere handling ile baslandi; sicanlar deneyden 5 giin dnce deneyin yapilacagi
psikofarmakoloji laboratuvarina getirilerek laboratuvar ortamina ve deneyi yapacak olan
kisiye alismasi saglandi. Ardindan, deneyden bir giin 6nce 15 dakika siiren alistirma periyodu
uygulandi. Asil test giinii bazal dlciim testi yapildi. Bazal &lgiim testi sonunda, OUAI
degerleri hesaplanan deney hayvanlarindan istatistiksel olarak anlamli olmayan homojen
gruplar olusturuldu ve ¢aligmalara gegildi.

Caligmanin ilk asamasinda CDP-kolin’in degisik dozlarinin normal hayvanlar {izerine
olan etkisini test etmek i¢in, dnceden homojen olarak gruplandirilan siganlara CDP-kolin 75-
500 mg/kg doz araliginda intraperitonel olarak test cihazina yerlestirmeden 10 dakika 6nce
enjekte edildi. Aym sekilde olusturulan gruplardan birisine 10 dakika dncesinde tuzlu su
enjekte edilerek kontrol grubu olusturuldu. Siire bitiminde siganlar cihaza yerlestirildi ve

OUAI 6l¢iimii gerceklestirildi.

Calismanim ikinci asamasinda, kolinerjik sistemin OUAI degerlerine olan etkilerini test
etmek icin, muskarinik asetilkolin reseptdr antagonisti olan skopolamin sizofreni modeli
olusturmak i¢in kullanildi. Daha sonra bu model iizerinde CDP-kolin’in etkisi test edildi. Bu
test icin skopolamin, énceden OUAI degerlerine gdre homojen olarak ayrilmis hayvanlara 30
dakika once 0.4 mg/kg dozunda subkutan yol ile enjekte edildi ve 30 dakika sonunda
hayvanlar test cihazina yerlestirildi.

Calismanin iiciincii asamasinda, OUAI degerleri iizerinde skopolamin’in yapmis oldugu
bozulma Uzerinde CDP-kolin’in etkisi arastirildi. Skopolamin testen 30 dakika 6nce, CDP-
kolin testen 5 dakika Once uygulanarak hayvanlar OUAI testi cihazina yerlestirildi.
Skopolamin 0.4 mg/kg dozunda subkutan olarak, CDP-kolin 50-500 mg/kg olmak lizere dort
farkli dozu periton igine enjekte edildi. Bu galisma ile; CDP-kolinin farkli dozlarinin
kolinerjik sistem iizerinden olusturulan model tizerindeki etkisi aragtirild.

Caligmanin dordiincii kisminda; skopolamin ile olusturulmus sizofreni hayvan modelinde
kolinerjik antagonistler kullanarak CDP-kolin’in diizeltici etkisine aracilik eden
mekanizmalar arastirildi.  Bu amag icin; selektif olmayan nikotinik reseptdr antagonisti
mekamilamin (1-3 mg/kg) ve selektif a7 nikotinik reseptOr antagonisti metillikakonitin (2-5
mg/kg i.p.- 10 pl i.s.v) kullanildi. Calismada kullanilan antagonist dozlar1 daha 6nce yapilan
calismalara dayanilarak secildi. Ilk olarak, skopolamin 0.4 mg/kg cilt alta testen 30 dakika
once, mekamilamin (1-3 mg/kg) cilt altina testen 15dakika dnce, CDP-kolin’in 250 mg/kg



dozu periton icine testen 5 dakika énce enjekte edilerek, hayvanlar OUAI testi cihazina
yerlestirildi. Bu g¢alismada, skopolamin ile olusturulmus sizofreni modelinde CDP-kolin’in
diizeltici etkisi lizerine mekamilamin’in etkisi arastirildi.

Diger agamada; skopolamin 0.4 mg/kg dozunda cilt altina testen 30 dakika Once,
metillikakonitin (2-5 mg/kg) cilt altina testen 15 dakika 6nce, CDP-kolin 250 mg/kg dozunda
periton icine testen 5 dakika once enjekte edilerek, hayvanlar OUAI testi cihazina
yerlestirildi. Bu ¢alisma ile skopolamin ile olusturulmus sizofreni modelinde CDP-kolin’in
dizeltici etkisi Gzerine a7 antagonisti olan metillikakonitin’in etkisi incelendi.

Ucgiincii asamada; intraserebroventrikiiler (i.s.v) olarak verilen metillikakonitinin etkisine
bakildi. Skopolamin 0.4 mg/kg dozunda cilt altina testen 30 dakika dnce, metillikakonitin (10
pl) cilt altina testen 15 dakika 6nce, CDP-kolin 250 mg/kg dozunda periton igine testen 5
dakika once enjekte edildi ve hayvanlar OUAI testi cihazina yerlestirildi. Bu ¢alisma ile;
skopolamin ile olusturulmus sizofreni modelinde CDP-kolin’in duzeltici etkisi Gizerine santral
olarak verilen metillikakonitinin etkisi arastirildi.

Calismanin besinci kisminda; dopaminerjik sistem f{izerinden olusturulan sizofreni
modelinde CDP-kolin’in etkisi ve nikotinik reseptdrlerin bu etkideki rolii arastirildi. Ilk 6nce
dopaminerjik agonist olan amfetamin’in sizofreni modeli olusturup-olusturmadig: test edildi.
Amfetamin 4 mg/kg dozunda cilt altina testen 10 dakika 6nce enjekte edildi.

Amfetamin ile sizofreni modeli olusturduktan sonra, CDP-kolin’in etkin olan 250 mg/kg
dozu bu model tzerinde test edildi. Bunun igin; amfetamin’in 4 mg/kg dozu cilt altina testen
10 dakika 6nce, CDP-kolin’nin 250 mg/kg dozu periton igine testen 5 dakika 6nce enjekte
edildi.

Daha sonraki agsamada; CDP-kolin’in dopaminerjik model iizerindeki etkisini aragtirmak
icin nonspesifik nikotinik reseptdr antagonisti olan mekamilamin kullanildi.  OUAI
degerlerine gére homojen olarak ayirdigimiz gruplardan biri kontrol grubu segildi. Bu amag
icin; mekamilamin’in etkin olan 3 mg/kg dozu cilt altina testten 15 dakika énce, amfetamin 4
mg/kg cilt altina testten 10 dakika 6nce, CDP-kolin 250 mg/kg dozunda periton igine testten 5
dakika &nce enjekte edilerek hayvanlar OUAI testi cihazina yerlestirildi.



3.6. Istatistiksel Analiz

Calismada istatiksel analizler icin SigmaPlot®(versiyon 11.0) programi kullanildi.
Istatiksel degerlendirmeler tek veya iki yonlii ANOVA kullanilarak yapildi. Post-hoc analizi
icin Tukey testi kullanildi. Caligmadaki tiim istatiksel analizlerde p degerinin 0.05’ten kiiguk
oldugu degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi ( ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05).



4. BULGULAR
4.1. OUAI Degerlerine Gore Homojen Olarak Gruplandirilmis Sicanlarin CDP-
Kolin’in Degisik Dozlarina Verdikleri Yanitlar

Calisma baslangicinda, CDP-kolin’in ii¢ degisik dozunun naiv sicanlarda OUAI degerleri
uzerindeki doz-yanit etkisi incelendi. Toplam 40 adet si¢an irkilme refleksi 6l¢giim cihazi ile
bazal teste tabi tutularak, her bir siganin OUAI degerleri hesaplandi. OUAI hesaplanmasindan
sonra, siganlar irkilme refleksinin bazal +8 dB siddetinde On uyaran aracili inhibisyon
degerlerine gore istatiksel olarak farklilik gostermeyen {i¢ esit homojen gruba ayrildi.

Kontrol grubu ve CDP-kolin’in (75-500 mg/kg) normal siganlarda OUAI degerleri
tizerindeki etkileri karsilagtirildi. Grafik A’da, normal siganlara CDP-kolin’in farkli dozlarinin
(75-500 mg/kg) verilmesi gruplar arasindaki iliski bakimmdan OUAI degerleri iizerine
istatiksel olarak anlamli bir yanit olusturmadi.

Grafik B’de ortalama OUAI degerlerine bakildiginda CDP-kolin’in ii¢ farkli dozu, tuzlu
su grubuna kiyasla OUAI degerleri {izerinde anlamli bir yanit olusturmadi. Bu sonuglara gore;

CDP-kolin’in ii¢ farkli dozu normal siganlarda OUAI iizerinde anlaml bir etki yapmadi.
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Sekil-9: CDP-Kolin’in t¢ farklh dozunun (75-500 mg/kg) normal siganlarda 6n uyaran
aracih inhibisyon degerleri Uzerine etkisi.

A. CDP-kolinin ii¢ desibelde’de (+74, +78, +86) OUAI iizerine etkisi. B. CDP-kolinin tig
farkli dozunun ortalama OUAI degerleri iizerine etkisi.



4.2. OUAI Degerlerine Gore Homojen Olarak Gruplandirilmis Si¢anlarin Muskarinik
Antagonist Olan Skopolamine Verdikleri Yanitlar

Skopolaminin, OUAI degerlerine gére homojen olarak gruplandiriimis hayvanlarda
etkisini arastirmak igin 0.4 mg/kg dozu uygulandi. Skopolamin (0.4 mg/kg) (¢ desibelde de
(+74,+78 ve +86) OUAI degerlerinde tuzlu su grubuna kiyasla anlamli bir azalma yapti

(p<0.05).
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Sekil-10: Muskarinik antagonist olan skopolamin’in (0.4 mg/kg) 6n uyaran aracili

inhibisyon degerleri iizerine etkisi. )
Skopolamin ii¢ desibelde de (+74, +78, +86) OUAI degerleri iizerine etkisi. *p<0.001 tuzlu su

grubuna gore istatiksel anlamlilig1 géstermektedir.



4.3. Muskarinik Antagonist Olan Skopolamin ile Bozulmus OUAI Degerleri Uzerine
CDP-Kolin’in Farkli Dozlarinin Etkisi

Skopolamin ile sizofreni modeli olusturduktan sonra bu model lizerinde CDP-kolin’in
dort farklt dozunun (50-500 mg/kg) etkisine baktik. CDP-kolin’in dort farkli dozu (50-500
mg/kg) verildiginde skopolaminin OUAI degerlerinde yapti§i bozulmayr yalmzca CDP-
kolinin 250 mg/kg dozu istatiksel olarak anlamli (p<0.001) bir sekilde geri ¢evirdi, kontrol
grubu ve CDP-kolin’in 250 mg/kg dozu arasinda bir istatiksel olarak anlamlilik bulunmadi
(Sekil-A).

CDP-kolin’in ii¢ farkli dozu (50-100 ve 500 mg/kg) skopolamin’in OUAI’da yapmis
oldugu bozulmay: anlamli olarak geri ¢evirmedi (Sekil-B) sadece CDP-kolin’in 250 mg/kg
dozu OUAI’daki bozulmayr anlaml1 (p< 0.05) olarak diizeltti.
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Sekil-11: Muskarinik antagonist olan skopolamin (0.4 mg/kg) ile bozulmus OUAI
degerleri iizerine CDP-kolin’in farkl dozlarmin (50-500 mg/kg) etkisi.

A. CDP-kolinin dért farkli dozunun ii¢ desibelde de (+74,+78,+86) bozulmus OUAI degerleri
tizerine etkisi. B. CDP-kolinin dért farkli dozunun (50-500 mg/kg) bozulmus ortalama OUAI
degerleri tizerine etkisi. **p<0.001 Tuzlu Su+ Tuzlu su ve Skopolamin + Tuzlu Su arasindaki,
#p<0.05 Skopolamin + Tuzlu Su ve Skopolamin + CDP-Kolin (250 mg/kg) arasindaki

istatiksel anlamlilig1 gostermektedir.



4.4. Kolinerjik Reseptor Antagonistleri ile Yapilan On Tedavinin CDP-Kolin’in
Duzeltici Etkisine Rolu

44.1. CDP-Kolin’in Etkisinde Nikotinik Asetilkolin Reseptorlerinin  Rolu:
Mekamilamin

Sicanlar OUAI degerlerine gére homojen olarak gruplandirildiktan sonraskopolamin (0.4
mg/kg) ardindan mekamilamin (1 veya 3 mg/kg) ve en son olarak CDP-kolin (250 mg/kg)
enjekte edilerek iki farkli dozun etkisi arastirildi.

On tedavi ile verilen mekamilamin’in 3 mg/kg dozu skopolamin ile olusturulan sizofreni
modeli Gzerinde CDP-kolin’in 250 mg/kg dozunun duzeltici etkisini bloke etmede istatiksel
olarak anlamli (p<0.001) bulundu (Sekil-A). Mekamilamin’in 1 mg/kg dozuna bakildiginda
istatiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi.

Ortalama OUAI degerlerine bakildiginda, mekamilamin’in 1 mg/kg dozunda én tedavisi
CDP-kolin’in etkisini bloke etmede istatistiksel olarak bir anlamli bulunmadi (Sekil-B). Fakat
on tedavi ile verilen mekamilaminin 3 mg/kg dozu istatiksel olarak anlamli (p<0.05) olarak
CDP-kolin’in duzeltici etkisini bloke etti.

Mekamilamin’in etkisini test etmek amaciyla 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 kiyaslandiginda istatiksel bir anlamli (p<0.001) bir yanit
olusturdu, CDP-kolin 250 mg/kg ile kiyaslandiginda da istatiksel bir anlamlilik (p<0.05)
bulundu. Mekamilamin 1 mg/kg 6n tedavisi ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir degisiklik bulunmadi.

Skopolamin ile bozulmus OUAI degerleri iizerine CDP-kolin’in diizeltici etkisi on tedavi
ile verilen mekamilamin’in 3 mg/kg dozu tarafindan istatiksel olarak anlaml1 bir sekilde bloke

edildi.
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Sekil-12: Muskarinik antagonist olan skopolamin ile olusturulmus sizofreni modelinde,
CDP-kolin’in duzeltici etkisi tzerine 6n tedavi ile verilen non-spesifik kolinerjik
antagonist olan mekamilamin’in iki farkl dozunun etkisi
A. Skopolamin ile olusturulmus sizofreni modelinde CDP-kolin’in dizeltici etkisi Uizerine
mekamilamin’in iki farkli dozunun {i¢ desibelde de (+74, +78, +86) OUAI degerleri
Uzerine etkisi. B. Skopolamin ile olusturulmus sizofreni modelinde CDP-kolin’in
diizeltici etkisi iizerine mekamilamin’in iki farkli dozunun ortalama OUAI degerleri
iizerine etkisi. ***p<0.001 tuzlu su grubuna gore istatiksel anlamliligi, +p<0.05
Skopolamin + CDP-Kolin ve Skopolamin + Mekamilamin (3 mg/kg) + CDP-Kaolin
arasindaki, #p<0.05 Skopolamin + Tuzlu Su ve Skopolamin + CDP-Kolin arasindaki
istatiksel anlamlilig1 gostermektedir



4.4.2. CDP-Kolin’in Etkisinde a7 Nikotinik Reseptorlerin Roll: Metillikakonitin
(MLA)

OUAI degerlerine gore homojen olarak gruplandirilan siganlara metillikakonitin 2-5
mg/kg ve 10 pl olmak iizere tli¢ farkli doz 6n tedavi olarak verildi. CDP-kolin’in dizeltici
etkisi On tedavi ile verilen metillikakonitinin 2-5 mg/kg olan iki farkli dozu bu etkiyi istatiksel
olarak anlamli bir sekilde degistirmedi.

Diger gruba merkezi yol ile verilen 10 pl metillikakonitin, CDP-kolin’in yapmis oldugu
diizeltici etkiyi istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bir sekilde onledi. Sonug¢ olarak,
skopolamin ile bozulmus OUAI degerleri iizerine CDP-kolin’in duizeltici etkisi
mekamilamin’in 2 ve 5 mg/kg ile degismezken merkezi yol ile verildiginde etki anlamli

olarak bloke oldu.
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Sekil-13: Muskarinik antagonist olan skopolamin ile olusturulmus sizofreni modelinde,
CDP-kolin’in dlzeltici etkisi Gzerine 6n tedavi ile verilen spesifik a7 reseptor antagonisti
olan metillikakonitinin farkh dozlarinin etkisi

A. Skopolamin ile olusturulmus sizofreni modelinde CDP-kolin’in diizeltici etkisi izerine 6n
tedavi ile verilen metillikakonitinin ii¢ farkli dozunun ii¢ desibelde de (+74, +78, +86) OUAI
degerleri tlizerine etkisi. B. Skopolamin ile olusturulmus sizofreni modelinde CDP-kolin’in
dizeltici etkisi Gzerine 6n tedavi ile verilen metillikakonitinin ii¢ farkli dozunun ortalama
OUAI degerleri iizerine etkisi. ***p<0.001 tuzlu su grubuna gére anlamlilik, +p<0.001
Skopolamin + CDP-Kolin ile Skopolamin + Metillikakonitin (10 ml-i.s.v) + CDP-Kolin
arasindaki, #p=<0.05 Skopolamin + Tuzlu Su ile Skopolamin + CDP-Kolin arasindaki
istatiksel anlamlilig1 gostermektedir.



4.5. Dopaminerjik Agonist Olan Amfetamin ile Bozulmus OUAI Degerleri Uzerine

CDP-kolin’in Etkisi ve Bu Etkide Kolinerjik Reseptorlerin Rolu:

4.5.1. OUAI degerlerine gore homojen olarak gruplandirilmis sicanlarin

dopaminerjik agonist olan amfetamine verdikleri yamtlar:

Amfetaminin OUAI degerlerine olan etkisini degerlendirmek igin homojen olarak
gruplandirilmis sicanlara 4 mg/kg dozunda amfetamin enjekte edildi. Amfetamin OUAI

degerlerinde tuzlu su grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli (p<0.001) bir azalma yapti.

HEE Tuzlu Su + Tuzlu Su
= Amfetamin (4 mg/kg) + Tuzlu Su
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Sekil-14: Dopaminerjik agonist olan amfetaminin (4 mg/kg) OUAI degerleri iizerine

etkisi
Amfetamin ii¢ desibelde de (+74, +78, +86) OUAI degerleri iizerine etkisi. *p<0.001 tuzlu su

grubuna gore istatiksel anlamlilig1 géstermektedir.



4.5.2. Dopaminerjik agonist olan amfetamin ile bozulmus OUAT degerleri iizerine
CDP-kolin’in etkisi

Amfetamin ile sizofreni hayvan modeli olusturduktan sonra bu model lizerinde CDP-
kolin’in etkin olan dozunu (250 mg/kg) test ettik. Amfetamin ile kombine edilen CDP-
kolin’in etkin dozu istatiksel olarak anlamli bir diizelme yapt1 (p<0.001).

Dopaminerjik sistem {izerinden olusturulan sizofreni modelinde kolinerjik reseptorlerin
etkisini aragtirmak i¢in non-spesifik nikotinik reseptor antagonisti olan mekamilaminin etkin
dozu (3 mg/kg) 6n tedavi ile verildi. Grafik A’da, 6n tedavi ile verilen mekamilamin istatiksel
olarak anlaml (p<0.001) bir sekilde CDP-kolin’in diizeltici etkisini bloke etti. Kontrol grubu
olarak test ettigimiz grup, tedavi grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamlilik (p<0.05)
olugturdu.

Grafik B’de ortalama OUAI degerlerine, mekamilaminin 3 mg/kg dozunda 6n tedavisi
CDP-kolin’in diizeltici etkisini istatiksel olarak anlamli (p<0.001) bir sekilde bloke etti.
Kontrol grubu olarak test edilen kombinasyon, tuzlu su grubuna kiyasla istatiksel olarak
anlamlilik (p<0.05) olusturdu.

Sonug olarak; amfetamin OUAI degerlerinde anlamli bir bozulma yapmis ve bu bozulma
CDP-kolin’in etkin dozu tarafindan geri ¢evrilmis ve 6n tedavi ile verilen mekamilamin bu

etkiyi bloke etmistir.

I Tuzlu Su + Tuzlu Su

A) = Amfetamin + Tuzlu Su
[ Amfetamin + CDP-Kaolin
100 + Em Mekamilamin (3 mg/kg) + Amfetamin + CDP-Kolin
E Mekamilamin + Amfetamin + Tuzlu Su
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I Tuzlu Su + Tuzlu Su

= Amfetamin + Tuzlu Su

mEm Amfetamin + CDP-Kolin (250 mg/kg)

B) B Mekamilamin (3 mg/kg) + Amfetamin + CDP-Kolir
70 1 | MR Mekamilamin + Amfetamin + Tuzlu Su
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Sekil-15: Dopaminerjik Agonist Olan Amfetamin ile Bozulmus OUAI Degerleri Uzerine
CDP-kolin’in Etkisi ve Bu Etkide Kolinerjik Reseptorlerin Rolu:

A. Amfetamin ile olusturulmus sizofreni modelinde CDP-kolin’in diizeltici etkisi Gizerine 6n
tedavi ile verilen mekamilaminin {ic desibelde de OUAI degerleri iizerine etkisi. B.
Amfetamin ile olusturulmus sizofreni modelinde CDP-kolin’in duzeltici etkisi zerine 6n
tedavi ile verilen mekamilaminin ortalama OUAI degerleri iizerine etkisi. *p<0.05 Tuzlu su
grubu ile Amfetamin + Tuzlu Su arasindaki, +p<0.05 Amfetamin + CDP-kolin ile
Amfetamint Tuzlu Su arasindaki, **p<0.001 Mekamilamin+ Amfetamin + CDP-Kolin ile
Amfetamin + CDP-Kolin, +p<0.05 Mekamilamin+ Amfetamin+ Tuzlu Su ile Amfetamin+
CDP-Kolin arasindaki istatiksel anlamlilig1 gostermektedir.



5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismadan elde edilen bulgular, 6n uyaran aracili inhibisyon testi kullanilarak
degerlendirilen, farmakolojik ilaglarla olusturulan sizofreni modelinde periferden verilen
CDP-kolin’in kontrol grubuna gére OUAI degerlerinde anlamli olarak diizelme yaptigini
gostermistir.

Irkilme refleksinin zayif bir 6n uyar1 aracilifi ile inhibisyonu son yillarda en gecerli
sizofreni modeli olarak kabul edilmektedir. Disaridan gelen uyarilarin islenip anlamli ve
dogru olarak cevap verilmesi, beyinde duyusal motor siizme fonksiyonu olarak degerlendirilir
(73).  Sizofreni hastalarinda, duyusal motor siizme fonksiyonunda bozulma oldugu
diistiniilmektedir. Deneysel olarak beynin bu duyusal motor siizme fonksiyonunu yansitacak
bir takim belirteclere ihtiyag duyulmaktadir. On uyaran aracili inhibisyon fenomenin’deki
bozulmanin sizofrenide bozulmus olan beynin duyusal motor fonksiyonunu yansittig1 birgok
calismada gosterilmistir (78,79). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, kolinerjik agonistlerin
bozulmus olan OUAI degerleri iizerindeki diizeltici etkisi gosterilmisti. OUAI degerleri
farmakolojik ajanlarla bozulmaktadir ve bu bozulma deneysel sizofreni modeli olarak kabul
edilir (76-80).

Sizofrenide kolinerjik sistem hipotezi son zamanlarda {izerinde en fazla ¢alisma yapilan
konulardandir.  Yapilan calismalarda, sizofreni hastalarinda skopolamin’in OUAI’da
bozulmaya yol actig1 ayni zamanda duyusal-siizme fonksiyonunda da bozulma yaptig1 ortaya
cikarilmistir (18,19). Ayni zamanda tipik ya da atipik bir antipsikotigin etkinligini arastirmak
icin de OUAI degerleri skopolamin ile bozularak sizofreni modellemesi olusturulmaktadir
(145). Yapilan ¢alismalarda skopolaminle bozulan OUAI degerleri, tipik antipsikotik olan
haloperidolle diizeltilmistir (145).  Skopolamin’in OUAI degerlerinde yapmis oldugu bu
bozulma sizofrenide antimuskarinik model olarak gosterilmektedir. Barak (2009) yaptigi
calismada, skopolamin’in OUAI degerlerinde yaptigi bozulmanin orta beyindeki
otoreseptorlerin inhibe olmasi, ventral tegmental alandaki ve substantia nigradaki
dopaminerjik hiicrelerde kolinerjik aktivitenin artmasina sebep olduguna (126-128) boylelikle
laterodorsal tegmental nukleus ve tegmental pedunculopontine nukleus dan gelen kolinerjik
afferentler VTA ve SN deki uyarilmay1 arttirdigini agiklamistir (126,129,130). Sonug olarak;
striatumdaki dopamin akimindaki artiga bagh olarak duysal- stizme fonksiyonunda bozulma
meydana gelmektedir (131). Bu calismada, OUAI degerlerine gére homojen olarak
gruplandirilan siganlarda, skopolamin etkisi test edildi, skopolamin OUAI degerleri iizerinde

anlaml1 bir bozulma yaparak, sizofreni modeli olusturdu (Sekil-10).



Dopaminerjik hiperaktivitenin sizofreniyle olan iliskisi en 1iyi bilinen -etiyolojik
nedenlerden biridir. Calismamizda, OUAI degerlerine gére homojen olarak gruplandirdigimiz
sicanlarin dopaminerjik sisteme verdikleri yaniti gormek i¢in dopamin salinimini arttiran
amfetamin kullanildi.  Dopaminerjik hiperaktivite olusturmak icin en c¢ok kullanilan
yontemlerden biri dopamin reseptdr agonisti olan amfetamin ile OUAI degerlerinde bozulma
olusturulmasi modelidir (152-154). Yapilan ¢aligmalarda, amfetamin’in farkli dozlarda
OUATI’da bozucu etki olusturdugu gosterilmistir (158). Dopamin salmimini arttirict etkisi
bulunan amfetamin’in etkisi test edildi ve amfetamin OUAI degerlerinde anlaml1 bir azalma
yaparak sizofreni modeli olusturdu (Sekil-14).

Sicanlarda digaridan uygulanan CDP-kolin ‘in hizla hidrolize edilerek baslica sitidin ve
kolin’e ayrigtig1 bilinmektedir (1). Disaridan verilen CDP-kolin’in beyin kolin ve ACh
diizeylerini yiikselttigi gosterilmistir. Biitiin viicut dokularma dagilabilen kolin ve sitidin
kolaylikla kan-beyin bariyerini ge¢mekte ve bu sekilde CDP-kolin bircok fizyolojik ve
farmakolojik etkilere aracilik etmektedir (1). Yapilan son ¢alismalarda, CDP-kolin’in ¢esitli
norodejeneratif hastaliklarda (2-5), 6grenme ve hafiza fonksiyonlarinin iyilestirilmesinde
(11,12) yararl etkileri oldugu gosterilmistir. Ayrica CDP-kolin’in kendi bélimimizde daha
once yapilan ¢aligmalarinda kardiyovaskiiler, metabolik ve endokrin, agr1 ve analjezi, ndron
koruyucu etkileri arastirilmistir (14, 24, 50, 54, 55). Bu arastrmalar, CDP-kolin’in
farmakolojik etkilerine kolinerjik reseptorlerin 6zellikle a7 nAChR alt tipinin aracilik ettigi
distiniilmektedir (157). Birgok hayvan ve insan caligmalarinda selektif a7 nAChR
agonistlerinin  kognitif bozukluklarda (107) ve duysal-sizme fonksiyonunda diizelme
saglamasi (27,103) ve a7 nAChR’lerine 6zgiil agonistlerin olumlu etkiler ortaya ¢ikarmasi bu
reseptorlerin dnemini desteklemektedir.

Sizofrenide bozulmus olan kolinerjik aktiviteyi diizeltmek i¢in bir kolinerjik bir ilag olan
CDP-kolin’i kullandik. Calismamizda 6ncelikli olarak CDP-kolin’in degisik dozlarimin OUAI
degerlerine gore homojen olarak gruplandirilan normal siganlarda doz-yanit etkilerini inceledik.
CDP-kolin’in test edilen ii¢ degisik (75-250-500 mg/kg) dozlar1 kontrol grubuna kiyasla
OUAI degerleri iizerinde anlamli bir etki olusturmadi (Sekil-9). Yapilmis olan ¢alismalarda,
direk olarak verilen muskarinik agonistlerin (pilokarbin, oksotremorin) OUAI degerleri
tizerinde bir etkisi bulunmamistir (159). Bu sonuglara gére; CDP-kolin’in normal siganlarda
OUALI iizerindeki etkisi olmadig1 diisiiniilmektedir. ~Fakat skopolamin 0.4 mg/kg dozu ile
olusturulan sizofreni modelinde test edilen CDP-kolin’in dort degisik dozlarindan (50-100-
250-500 mg/kg) yanhizca CDP-kolin’in 250 mg/kg dozu OUAI degerlerinde olusan
bozulmayr anlamli olarak geri ¢evirdi (Sekil-11). CDP-kolin’in 500 mg/kg dozunda diizeltici



etki kayboldu, buda yiiksek dozda toksik etki yaptigin1 diigiindiirmektedir. Buna paralel baska
bir ¢aligmada, skopolamin ile olusturulan sizofreni modeli tizerinde test edilen muskarinik
reseptdr agonisti olan oksotremorin OUAI’daki bozulmay: diizeltmistir (159). Daha sonra
amfetamin ile olusturulan model lizerinde CDP-kolin’in etkin olan 250 mg/kg dozu test
edildi, CDP-kolin’in etkin olan dozu OUAI’daki bozulmay1 anlamli olarak diizeltti (Sekil-15).
Dopaminerjik sistem ve kolinerjik sistem arasindaki etkilegsim arasindaki dengesizlik sizofreni
patolojisinde Onemli rol oynamaktadir (136, 155,156). Yapilan ¢alismalarda, siganlara
dopamin agonisti olan apormorfin enjekte edildiginde OUAI’larinda bozulma olmasi ve bu
bozulmanin M1/M4 ‘e agonist olan ksanomelinle geri dondirildiigi gosterilmistir (121,18).
Bu calismada, dopaminerjik sistem {iizerinden CDP-kolin’in etkili olmasi, sizofrenide
kolinerjik sistemin 6nemini desteklemektedir.

CDP-kolin’in OUAI degerleri {izerindeki bu etkisine aracilik eden nikotinik kolinerjik
reseptor alt tiplerini belirlemek amaciyla nonspesifik kolinerjik reseptor antagonisti olan
mekamilamin ve spesifik a7 nACh reseptOr antagonisti olan metillikakonitin kullanildi.
CDP-kolin’in, skopolamin ile bozulmus OUAI degerlerindeki diizeltici etkisi mekamilamin’in
3 mg/kg dozu tarafindan bloke olur iken (Sekil-12) metillikakonitinin periferden verilen 2 ve
5 mg/kg dozlar1 CDP-kolin’in dlzeltici etkisini bloke etmemistir (Sekil-13). Fakat merkezi
yol ile verilen metillikakonitin, CDP-kolin’in OUAI degerleri iizerindeki diizeltici etkisini
onlemistir (Sekil-13). Elde edilen bulgular, sizofreni modelinde CDP-kolin’in dizeltici
etkisinin mekamilamin ve santral yolla uygulanan metillikakonitin ile geri dondiiriilmiis
olmas1 s6z konusu etkiye santral nikotinik kolinerjik reseptorlerin 6zellikle a7 nAChR alt
tipinin aracilik ettigini dislindiirmektedir. Buna ek olarak calismadan elde edilen sonuglara
gore; nikotinik reseptorler kadar belirgin olmamakla birlikte santral muskarinik reseptorlerin
de CDP-kolin’in sizofreni modelindeki diizeltici etkisine aracilik edebildigi goriilmektedir
(Sekil-11).

Amfetamin ile bozulmus OUAI degerleri iizerinde CDP-kolin’in duzeltici etkisine
aracilik eden nikotinik reseptorleri arastirmak i¢in onceden denenen nonspesifik nACh
reseptor antagonisti olan mekamilamin’in etkin dozu secildi. Dopaminerjik sistemdeki CDP-
kolin’in OUAI’daki diizeltici etkisi 6n tedavi ile verilen mekamilamin tarafindan dnlenmistir
(Sekil-15). Mekamilamin yalniz bagina amfetamin ile kombine edildiginde OUAI degerleri
uzerinde daha da bozucu etki gostermedi (Sekil-15). Bu bulgular; mekamilaminin
dopaminerjik sistem ilizerinden bir etki yapmadigi gostermektedir. Fakat bunun tam olarak

desteklenmesi i¢in ileri ve detayli ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.



Sonug olarak, bulgularimiz OUAI degerlerine gére homojen olarak gruplandirilan
sicanlarin kolinerjik antagonist olan skopolamine ve dopamin agonisti olan amfetamine
verdikleri yanitlar ve bu yanitlar iizerinde kolinerjik reseptdr agonisti olan CDP-kolin’in
etkisini  gdstermistir. Bu c¢alismada CDP-kolin, sizofreni hastaligimin biyolojik
belirteclerinden biri olan bozulmus OUAI fenomenini diizeltebilecegini gostermektedir.
kolinerjik sistem aktivasyonu araciligi ile a7 nACh reseptorlerinin uyarilmasi, CDP-kolin’in
diizeltici etkisinde muhtemel mekanizma olarak goriilmektedir. Konuyla iliskin daha sonra
yapilacak calismalar, basta sizofreni olmak iizere OUAI bozuklugu ile seyreden hastaliklarin

tedavisi ile ilgili aragtirmalara 151k tutacaktir.
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