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Farelerde olusturulan deneysel sizofreni modelinde agomelatin’in bilissel

fonksiyonlar iizerine etkisinin arastirilmasi

Ogrencinin Adi1 ve Soyadi: Helin KAYA
Damisman: Dog¢.Dr. Hasan AKKOC
Anabilim Dali: Tibbi Farmakoloji

1.1. OZET

Amac:

Bu calismada ki amacimiz  ketamin ile olusturdugumuz deneysel sizofreni
modelinde agomelatin’in biligsel fonksiyonlar iizerine etkileri arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem:

Calismamizda erkek fareler dort gruba (n:8) ayrildi. Kontrol grubuna salin
enjeksiyonu 0,1 ml hacminde 14 giin boyunca intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi.
Ketamin (KET) grubuna sizofreni olusturmak i¢in 14 giin boyunca 30 mg/kg/giin
dozunda ketamin i.p uygulandi. Ketamin+Agomelatin (KET+AGO) grubuna ise 14
giin 30 mg/kg dozunda ketamin (i.p.) verilirken, 5-14. giinler aras1 50 mg/kg/giin
dozunda (0,1 ml) agomelatin oral gavaj seklinde verildi. Agomelatin (AGO) grubuna
50 mg/kg/giin dozunda (0,1 ml) agomelatin oral olarak uygulandi. Calismanin 14 ve
15. giinlerinde agik alan, zorunlu yiizme ve yabanci obje tanima testi yapildi. Beyin
doku orneklerinde beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), glutatyon peroksidaz
(GPx) ve siiperoksit dismutaz (SOD) degerleri analiz edildi.

Bulgular:

Acik alan testinde; KET grubunun kontrol grubuna gore ortalama hiz ve mesafe
degerlerinin anlamli olarak yiikseldigi, KET+AGO ve AGO gruplarinda ise KET
grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak azaldigi belirlenmistir. Yeni obje tanima
testi sonuglarinda istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Zorunlu yiizme testinde;
KET+AGO grubunda hareketsiz olarak gegirilen siirenin KET grubuna goére anlaml
bir artis gosterdigi goriilmistiir. BDNF degerlerine bakildiginda KET grubu kontrol
grubuna gore anlamli olarak azaldigi, KET+AGO ve AGO gruplarinda ise BDNF
diizeyleri KET uygulanan gruba gore anlamli olarak arttigi gozlenmistir. Fakat GPx

ve SOD degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir.



Sonug:
Sonug olarak sizofreni hastalar1 i¢in tedavide yasanan gelismelere ragmen halen
onemli bir sorun olan biligsel ve motor fonksiyonlardaki bozukluklar1 diizeltmede

agomelatin 6zellikle yan etki profilinin diisiik olmas1 sebebiyle tercih edilebilir.

Anahtar Sozciikler: Agomelatin, Sizofreni, Ketamin, BDNF



The effects of agomelatine on cognitive functions in an experimental model of

schizophrenia in mice

Student’s Surname and Name: KAYA, Helin
Adviser of Thesis: Dog. Dr. Hasan AKKOC

Department: Medical Pharmacology

1.2. ABSTRACT

Aim:

In this study, the effects of agomelatin on cognitive functions in ketamine-induced
schizophrenia model were investigated.

Material and Method:

In our study, male rats were divided into four groups. Saline injection to control
group was administered intraperitoneally (i.p.) in 0.1 ml volume for 14 days. The
ketamine (KET) group received 30 mg/kg ketamine i.p for 14 days to induce
schizophrenia. Ketamine+Agomelatin (KET+AGO) group received ketamine (i.p.) at
a dose of 30 mg/kg/day for 14 days. Between the days of 50 mg/kg/day dose
agomelatin in the form oral gavage and agomelatin group was administered orally at
dose of 50 mg/kg/day. On the 14th and 15th days of the study, open area,
compulsory swimming and foreign object recognition test were performed. However,
there was no significant difference between the groups in terms of GPx and SOD
values.

Results:

In the open field test; the mean velocity and distance values of the KET group
increased significantly compared to the KNT group and decreased significantly in the
KET+AGO and AGO groups compared to KET group. New object recognition test
results were found to be statistically insignificant. In compulsory swimming test;
when the KET group and the KNT group were compared, the time spent immobile
increased significantly. When BDNF values were examined, it was observed that
KET group decreased significantly compared KNT group and BDNF levels were
significantly higher in KET+AGO and AGO groups compared to KET group.



However, there was no significant difference between the groups in terms of GPx
and SOD values.

Conclusion:
In conclusion, despite improvements in treatment for schizophrenia patients,

agomelatin may be preferred for correcting cognitive and motor dysfunction which is

still an important problem because of its low side effect profile.

Key Words: Agomelatine, Schizophrenia, Ketamine, BDNF



2.GIRIS VE AMAC

Sizofreni diinya ¢apinda milyonlarca insami etkileyen sosyal ve ekonomik
problemlere yol acan bir hastalik olarak varligini siirdiirmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore sizofreni, bilissel yeti yitimine yol acarak islevselligi bozan en
onemli zihinsel hastaliklardandir. Sizofreninin klinik bulgular1 pozitif semptomlar
(haliisinasyon, deliizyon), negatif semptomlar (sosyal geri cekilme) ve bilissel
bozukluklar (dikkat, 6grenme bellek) olarak iige ayrilabilir.

Bu hastaligin medikal tedavisinde son yillarda Onemli gelismeler
kaydedilmistir. Bu gelismeleri takiben eskiden beri kullanilan ilaglara tipik
antipsikotikler, yeni kullanima giren ilaglara ise atipik antipsikotikler denilmektedir.
Hangi ilacin secgilecegi hastada pozitif ve negatif semptomlarin varlifina gore
degismektedir. Bu ilaglar pozitif veya negatif semptomlar lizerine nispeten etkili
olmakla beraber bilisgsel ve motor fonksiyonlar iizerine yeterli etkinlik
gosterememekte veya bizzat kendisi bu fonksiyonlar1 bozabilmektedir (1-3).

Son yillarda arastirmalar sizofreni hastalarinda motor ve biligsel fonksiyonlar1
diizeltecek yontemler iizerinde yogunlagsmaktadir. Bu amagla Ozellikle baska
noropsikiyatrik hastaliklarda kullanilan klasik ilaglar denenmistir. Agomelatin
nispeten yeni bir antidepresan olup potent bir melatonin reseptdr agonistidir. Beyinde
ozellikle melatonin MT; ve MT; reseptorlerine baglanarak bu reseptorleri uyarir.
Ayrica merkezi sinir sisteminde (MSS) 5-HT,c serotonin antagonistidir. Klasik
antidepresan ilaglara olan 6nemli bir Gstiinliigli yan etkilerinin belirgin derecede az
olmasidir. Biz de bu calismada farelerde olusturacagimiz deneysel sizofreni
modelinde, agomelatin’in motor ve biligsel fonksiyonlar iizerine etkisini incelemeyi
hedefledik (4,5).



3.GENEL BIiLGILER
3.1.SIZOFRENI

3.1.1. Tanim

Sizofreni erken yaslarda baslayip kroniklesme egilimi gosteren ilerleyisi ve
sonlanig1 hastadan hastaya degisen, etiyolojisi tam olarak kesinlesmeyen, yaklasik
olarak toplumun %0,5-1’inde goriilen agir bir psikiyatrik hastaliktir (6). Sizofreninin
yasam boyu yaygimnligi her toplum i¢in %1’e yuvarlanmis olsa da sistematik bir
gbzden gecirme ile yasam boyu yayginlik tahminlerinin genis bir aralikta, heterojen
bir dagilim gosterdigi belirlenmistir (7).

Sizofreni semptomlar1 baglarda negatif ve pozitif semptom olarak ayrilsa da
daha sonralar1 yapilan faktor analitik ¢aligmalart {igiincii bir semptom olan pozitif
biligsel diislince bozuklugunu desteklemektedir. Pozitif semptomlardan olan
haliisinasyon ve deliizyonla olusan gerceklik algisindaki bozulmalar, niiks ve direng
egilimi; bozuk motivasyon, konusmada azalma ve konusma igeriginde yoksulluk,
sosyal geri ¢ekilme, ilgisizlik gibi negatif semptomlar ise kronik olma egilimi

gostermektedirler (6,8).

3.1.2.Tarihge

Cok eski tarihlerde sizofreni hastaliginin simdiki klinik tablosunda bulunan
bulgularla ve belirtilerle tanindigina iliskin ilk yazili belgeler M.O. 1400 yillarindan
kalmis olan Hint Veda metinlerinde ayrintili olarak anlatilmistir. Yasamlarini
bakimsiz ve bos bir bicimde ge¢iren ya da dinle ileri derecede ilgilenen, ¢iplak gezip
kendini Tanr1 zanneden insanlardan bahsedilmistir. 1793’te Fransa’da Philippe
Pinel’in ruh hastalarinin zincirlerini ¢dzerek modern psikiyatrinin baglangicini
olusturdugu bu siiregte Fransiz ruh hekimi Dominique Esquirol haliisinasyon terimini
ilk kez kullanmistir (9).

Griesinger 1895 yilinda uygunsuz davranislar, anerji, diisiince bozukluklari,
haliisinasyonlar ve yanilsamalar seklinde gelisen sabit duygusal delilik diye
adlandirdig1 hastaliktan bahsetmistir. John Russell Reynolds 1896’da negatif ve
pozitif belirtilerin ayriminda; negatif semptomlarin felg, duyu yitimi ve diger hayati
ozelliklerin kaybi ile sonuglandigini, pozitif semptomlarin ise kasilmalar, spazmlar

veya agri gibi hayati 6zelliklerin bir eki olarak degerlendirdi (10).



Kraepelin sizofreniyi demans praecox veya erken demans adiyla on
dokuzuncu yiizyilda biligsel, sosyal, davranmigsal ve kisilik bozukluklart ile
karakterize bir hastalik olarak tanimlamistir. Manik depresif psikozdan bu hastaligin
sinirlarini baglangi¢ ve sonlanisina gore ayirmistir. Sizofreni terimi ise 1950’°lerde
Bleuler tarafindan adlandirilip, beyin fonksiyon bozukluklarmin biligsel
disfonksiyona neden oldugu belirtilmistir (11,12).

1959 wyilinda Kurt Schneider sizofreninin birinci derece belirtilerini
listelemistir. Bu semptomlardan biri yapisal beyin hastaligi yoklugunda, kalici
duyusal bozukluk ve ila¢ intoksikasyonunda sizofreni tanisi i¢in oldukga etkili

olmustur (6).

3.1.3.Epidemiyoloji
Hastanin genel sosyal ve mesleki isleyisini ciddi olarak etkileyen sizofreninin
Tiirkiye’deki yasam boyu yaygmligi 1000 kiside 8,9 olarak bulunmustur (13,14).
Arastirmalar sonucunda, sizofreni etiyolojisinde genetik %81 kalitim orani ile ana
role sahipken, gevre etkisinin %11 civarinda oldugu bildirilmistir (15). Sizofreni
hastalarinin %50'den fazlasinin aralikli ancak uzun siireli psikiyatrik sorunlar1 vardir
ve bunlarin yaklasik %20'sinde kronik semptom ve yetersizlik bulunur. Cogu hasta
issizdir ve genel popiilasyona kiyasla daha diisiikk yasam beklentisine sahiptir (16).
Sizofreni hastalar1 genel popiilasyona gore 2-3 kat artmis mortalite riskine sahiptir.
Sizofreninin goriilme siklig1 ve prevalanst bolgeler arasinda belirgin farklilik
gostermektedir. Biiyiiksehirlere gore kirsal alanlarda doganlar ve gd¢men
gruplarinda, sizofreni olusma riskinin daha fazla oldugu; ileri baba yasimin da
sizofreni ile iligkilendirildigi gozlemlenmistir. Kadinlara oranla erkeklerde sizofreni
gelisme olasiligi daha yiiksektir. Ayrica gebelik ve dogum komplikasyonlari,
prenatal donemde beslenme eksikligi ve enfeksiyon maruziyetinin (Toxoplasma
gondii, influenza ve kizamikg¢ik) sizofreni riskini arttirmasiyla iligkili olduguna dair
kanitlar bulunmaktadir (17).
Amerikan Psikiyatri Birligi’nin ruhsal bozukluklari siniflandirdig: tani
sistemi olan DSM 1V sizofreniyi daha ¢ok klinik bulgularin1 dikkate alarak bes alt
tipe ayirmaktadir. Alt tiplerin tedaviye verdikleri cevap ve prognozlar1 degiskenlik

gosterir.



Paranoid Tip: Bu tip, sizofreninin en yaygin alt tiridir. Persekiisyon sanrilariyla
birlikte goriilen haliisinasyonlar, dezorganize davranislar ve diisiinceler, nedensiz
agresyon bu tipin Ozellikleri arasindadir. Genellikle ge¢ yaslarda baslayip yavas

ilerlerler ve bazi durumlarda hastalarda narsisizm goriliir.

Dezorganize Tip: Bu tiire dezorganize konusma, dezorganize davranislar ve bunlara
eslik eden uygunsuz giilimsemeler hakimdir. Hasta gen¢ yasta akut, pozitif
semptomlarla baglar ve konfuze bir haldedir; aloji ve lipmann asosiyasyonlari,
dikkatte zayiflama goriiliir. Sizofreni alt tipileri arasindan tedaviye yaniti en koti
olanidir.

Katatonik Tip: Katatonik stupor hali veya mutizm ile karakterize olan bir sizofreni
alt tipidir. Genellikle 15-25 yas arasinda aniden baslamaktadir. Asirt negativizm,
katatonik taskinlik ve dalginlik, ekolali, ekopraksi, katalepsi ve ayrica kontrolsiiz,
ani, agresif davranislar goriilebilir. Cevreyle baglantis1 kesilmis gibi goriinse de
cevrede olup bitenleri tanir ve kaydeder; fakat tepkisiz goriiniir.

Ayrismamis Tip: Sizofreni tanisi karsilayacak semptomlarin bulundugu ancak
bunlarin paranoid, dezorganize ya da katatonik tip i¢in tam Olgiitlerini
karsilayamadig sizofreni tipidir.

Rezidiiel Tip: Bir veya birka¢ sizofrenik epizodu olan ve pozitif psikotik
semptomlardan daha ¢ok negatif semptomlarin baskin oldugu kronik sizofrenik

bozukluktur (18).

3.1.4. Etiyopatogenez

Asirlik bir aragtirmaya ragmen, bir ndropsikiyatrik bozukluk olan sizofreninin
etiyolojisi ve patogenetik agilimi konusundaki bilgilerimiz eksik kalmaktadir. Genel
olarak, sizofreninin etiyopatogenezinin ve genotip ¢evre etkilesimlerinin detaylar
biiyiik 6lciide bilinmemektedir ve bu nedenle hastaligin etiyolojisindeki genetik
katkinin boyutu hakkinda sonuglar ¢ikarirken dikkatli olunmalidir. Son on yilda,
sizofrenideki genetik arastirmalar; yeni gelistirilen molekiiler, teknolojik ve
istatistiksel yoOntemler nedeniyle Onemli gelismeler kaydetmis olup genetigin
sizofreni i¢in gii¢lii bir risk faktorii olusturdugunu gostermistir (19). Dogum Oncesi
donemden ergenlige kadar farkli beyin gelisimi pencerelerinde ortaya c¢ikan
hasarlarin belirli kritik kirilganlik donemlerinde zarar verdigi, bu hasarlarin

kaynaginin belirli nérotransmiterlerin ve diger molekiillerin, sinapslarin, hiicrelerin,



beyin bdlgelerinin ve sinir aglarimin ndrogelisimsel yoriingesini degistirdigine,
hastaligin patofizyolojik ve noromorfolojik degisikliklerine bunun sonucunda
davranigsal degisimlere yol a¢tig1 ortaya konulmustur (20).

Dopamin ve dopaminerjik mekanizmalarin sizofreni ve 6zellikle psikoz igin
merkezi oldugu, hastalik hakkinda ki en uzun siiredir devam eden patoetiyolojik
teoridir. Sizofreni hastalarinda dopaminin dolayli kanit ve bulgulara dayandig: igin
hastaligin baslangicinda nasil bir rol oynadigi belirsizdi. Bununla birlikte, sizofreni
riski tastyan kisilerde yapilan son caligmalar, yiiksek striatal dopamin sentezi
kapasitesinin ve stresin dopamin salinimini arttirdigini  gostermektedir. Sosyal
izolasyon ve cocukluk ¢agi travmasi gibi sizofreni igin bir dizi ¢evresel risk faktori
presinaptik dopaminerjik islevi etkilemektedir. Preklinik c¢alisma ve genetik
alanindaki ilerlemeler dopamin, psikoz ve psikososyal stresi birbirine baglayan
molekiiler mimariyi ortaya ¢ikarmaya basladi. Sizofreni riski ile iliskili bir¢ok gen
arasinda, dopamin D, reseptoriinii kodlayan gen ve glutamaterjik ve gama-
aminobutirik asit (GABA) yolaklar1 yoluyla dopaminerjik sentezin yukari akisinin
diizenlenmesine katilanlar bulunmaktadir. Bu yollarin bir kismi da stres tepkisi ile
baglantilidir (21,22).

Dopamin hipotezinin dogusu, hayvan deneylerinde, antipsikotik ajanlarin
(noroleptiklerin) dopamin reseptdrlerini bloke ettigi kesfinden kaynaklanmistir. Asiri
dopaminin roliine yapilan ilk vurgu ile hipotez prefrontal hipodopaminerjiyi ve
striatal hiperdopaminerjiyi ardindan mevcut anormal belirginlik hipotezini birlestiren
bir kavrama doniismiistiir. Ayrica glutamat ve adenozin gibi diger ndrotransmiterler,
sizofreni resminin tamamini ortaya ¢ikarmak i¢in dopamin ile is birligi yaparlar (23).

Sizofrenide pozitif semptomlarin beyinde hiperaktif mezolimbik dopamin
yoluna bagli striatal D, reseptdr hiperstimiilasyonunun sonuglar1 oldugu kabul
edilirken, negatif semptomlarin ve biligsel eksikliklerin mezokortikal yolakta
prefrontal korteks D; reseptér hipostimiilasyonundan kaynaklandigi kabul
edilmektedir (23).

Ozet olarak son yillarda sizofreni etiyolojisi ndrogelisimsel hipoteze gore,
eriskin anatomik durumuna yaklagsmadan once ergenlik doneminde baslayan hem
genetik hem de c¢evresel faktorlerin neden oldugu patolojik siirecleri icerdigi

varsayllmistir. Son molekiiler genetik ¢aligmalar, sizofreninin poligenik bir hastalik



oldugu gergegini kuvvetle desteklemektedir. Sizofreni hem nérodejeneratif hem de
norogelisimsel bozukluk olarak tanimlanmistir. Hastaligin klinik bulgularinda
dopamin baskin olmasina ragmen, sizofreninin dopamine ek olarak GABA, glutamat,
serotonin (5-HT), noradrenalin (NA) ve asetilkolin (ACh) gibi bir¢ok norotransmitter
sisteminin diizensizliginden kaynaklandigi muhtemel gortinmektedir. Norotransmiter
sentezi, depolanmasi, saliverilmesi, geri alimi ve inaktivasyonu, metabolizmasi,
presinaptik/postsinaptik reseptorlerin sayist ve yapisi, reseptorlerin yiiksek veya
diisiik afinitesi, tasiyicilarin sayisinin ve bunlarin seviyelerinin degismesi gibi birgok

farkli seviyede diizensizlik gozlemlenmistir (24-26).

3.1.5. Sizofrenide Antipsikotik Tedavi

Sizofrenide temel tedavi sekli antipsikotiklerdir. Tedavide uygun antipsikotik
secimi, genellikle semptom yonetimi ve advers etkilerin tolere edilebilirligi arasinda
kabul edilebilir bir denge saglanmadan 6nce gerekli olan bir¢ok basarisiz denemeyle
birlikte bir deneme yanilma prosediiriidiir. Bireyler arasinda antipsikotiklere verilen
yanitlarda biiyiik farkliliklar goriilmektedir. Bu degiskenligin kaynagi tam olarak
anlasilmamakla birlikte, genetik 6nemli faktordiir. Ayrica yasam tarzi aliskanliklari,
demografi ve saglik durumu gibi g¢evresel faktorler, antipsikotik tedavinin hem
tepkisi hem de tolere edilebilirliginde degiskenlige katkida bulunmaktadir (27).

Antipsikotik ilaglar, sinir aglar1 ve plastisiteyi etkileyip diizenleyebilecekleri
noritler, sinaptik dikenler ve sinaps iizerinde etkilidirler. Bunlar yalnizca
norotransmitter reseptorlerini degil ayni zamanda norit biliylimesi ve bakimindan
sorumlu sinyal yollarii diizenleyen hiicre i¢i sinyal molekiillerini de hedefleyip;
yiiksek dozlar ve kronik antipsikotik ilaglarin verilmesi kortikal yapilarda bir miktar
norit, sinaptik diken veya sinaps kaybina neden olabilmektedir (28).

Geleneksel olarak antipsikotik ilaglar, klorpromazine yapisal veya
farmakolojik benzerliklere dayali olarak tanimlanan birinci kusak yani eski adiyla
tipik antipsikotikler ve spesifik teoriler ile gelistirilen ikinci kusak antipsikotikler
olarak ikiye ayrilmistir. Bugiine kadar sizofreni i¢in sayisi iilkeden iilkeye degisen
30'dan fazla antipsikotik ilag¢ belirlenmistir (29).

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin farmakoterapisinde, 1950'de
sentezlenen ve 1953'te klinik kullanima baglanan sizofreniyi tedavi etmek igin ilk

kabul goérmiis ve yaygin olarak kullanilan antipsikotik ila¢ olan klorpromazinin
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kullanilmaya baglanmasindan sonra 6nemli gelismeler goriilmiistiir. Pozitif belirtiler
olan haliisinasyonlar, sanrilar ve diisiince bozukluklarin tedavisinde antipsikotik
ilaglar 1yi yanit vermektedir. Dopamin D; reseptOriine baglanan bu ilaglarin D»
reseptor blokajindan kaynaklanan motor yan etkileri goriilmektedir. 1990'larda
ortaya ¢ikan ikinci nesil yani atipik antipsikotikler dopamin D, reseptor antagonistleri
kullanilarak normallestirilebilen dopaminerjik aktiviteye sahip oldugu dopamin
hipotezi ile gelistirilip, problemli ekstrapiramidal yan etkiler biiyiik O6l¢iide
azaltilmistir (30,31).

G proteinlerine bagli olan dopamin D, reseptorii, antipsikotik ilaglar i¢in
ortak bir hedeftir. Mezolimbik yoldaki dopamin D, reseptdriiniin antagonizminin,
psikotik semptomlarin tedavisinde antipsikotik ilacin ana etki sekli oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, bir dopamin reseptorii antagonisti, sizofrenide
biligsel eksiklikler gibi kortikal iliskili semptomlarin tedavisinde klinik olarak etkili
degildir. Bu biligsel eksikliklerin altinda yatan kesin mekanizma biiylik oranda
bilinmemekle birlikte, kortikal dopamin fonksiyonundaki, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptoriindeki disfonksiyon veya sinaptik eliminasyon gibi faktorler
nedeniyle olmas1 muhtemeldir. Glutamat, uyaric1 norotransmiterlerden ve beyindeki
en bol bulunan ndrotransmitterlerden biridir. Bu ndrotransmitter glutamat NMDA
reseptorleri aracilifiyla sizofrenide yer alan kortekse, limbik sisteme ve talamus
bolgelerine baglanir. Glutamaterjik norotransmisyonun disfonksiyonu ile sizofreni
hastalarinda beyin omurilik sivisinin  glutamat diizeyinde azalma goriildiigi;
sizofreninin negatif semptomlar ile biligsel bozulma patofizyolojisini agiklamada ve
yeni tedavi sekilleri bulunmasinda yardimci olmaktadir (31). Ayrica sizofrenide
glutamaterjik metabolitlerde ki degisikliklerin biiytikliigli ve kapsami net olmamakla
birlikte NMDA-reseptor islev bozuklugunun eksitotoksik etkileri olabilecek artmis
glutamat salinimina yol agtig1 hipotezi bulunmaktadir (32).

Ikinci kusak antipsikotik ilaglar, dopamin ve serotonin sistemlerinin her ikisi
tizerinde de etkilidir. Dopamin D, reseptorlerinin antagonistleri, 5S-HT,a antagonizmi
ve 5-HTia agonizmi Ozelliklerine sahiptir. Bunlar dopamin reseptorlerini bloke
ederek tipik bir antipsikotik ilaca gore daha az ekstrapiramidal semptomlara ve
noroleptik malign sendroma neden olur. Tedavi sonucunda kilo alimi ve ardindan

yiiksek kan sekeri, hipertansiyon, anormal kolesterol ve felg, metabolik sendrom gibi
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onemli hastalik ve 6liim nedeni olan metabolik yan etkilerinin gdzlenmesi atipik
antipsikotik ilaglarin problemleri arsindadir. Neredeyse tiim atipik ajanlar serotonin
reseptorlerini bloke eder ve bir¢ogu muskarinik reseptorleri inhibe eder. En yeni
atipik antipsikotiklerin, ilk nesil atipik antipsikotik ilaglarla karsilastirildiginda daha
az olumsuz etkiye yol agtigi bilinmektedir, ancak daha sik metabolik ve
kardiyovaskiiler rahatsizliklarla iligkili yan etkiler gézlemlenir. Sizofreniye 6zgii
olan ve antipsikotik tedavi ile kuvvetli bir sekilde kdtiilesen otonom sinir sistemi
islev bozuklugunun yaygin metabolik ve vaskiiler disfonksiyonlarin nedeni
oldugunu gostermektedir (33, 34) 5- HToapc, 5- HTia, 5- HTg ve 5- HTy
reseptorleri gibi c¢esitli serotonin reseptorleri atipik antipsikotiklerin etki
mekanizmalara katkida bulunabilir. D, reseptdrlerinin zayif antagonizmasi ile
birlesmis 5- HT2a reseptorlerinin giiglii blokaji, atipik antipsikotiklerin kritik 6zelligi
oldugu varsayilmistir. 5- HT,a reseptor antagonizmasi, nigrostriatal yoldaki
dopaminerjik iletimi artirabilir ve ekstrapiramidal semptom riskini azaltir. Teorik
olarak dopamin, asetilkolin salinimini veya prefrontal kortekste her ikisini de
artirarak sizofrenide negatif semptomlari ve bilissel bozulmayi iyilestirebilir (35).

Klozapin, tedaviye direncli sizofrenide etkinligi kanitlanmis ve diger
antipsikotiklere direngli sizofreni hastalarinin %50-60’1na cevap vererek antipsikotik
ilaglar arasinda ayr1 bir yere sahip olan tek antipsikotik ilagtir. Bu ilag striatumda ki
D, reseptor blokajiin 6tesinde, diger reseptorlerin veya mekanizmalarin da terapotik
etkisine katkida bulunmaktadir. Tipik antipsikotik ilaclarda, distoni ve ge¢ diskinezi
dahil olmak iizere ciddi ve zayiflatict hareket bozukluklari goriilmesine ragmen
klozapin en az hareket bozukluguna neden olarak sizofreni tedavisinde ilgi
cekmektedir (36,37). Klozapinin tipik antipsikotiklerden farkli olmasinin bir diger
nedeni, dopamin D, reseptorlerine gore serotonin 5-HT, reseptorleri i¢in daha fazla
afinite gostermesidir (38).

Akut ekstrapiramidal motor yan etkilerine (akut EPSE) ve tardif diskineziye
neden olmamasi; pozitif, negatif veya biligsel semptomlardaki iyilesmeyle artan
terapotik etkinlik ve prolaktin seviyelerini arttirma kapasitesinin azaltilmasi atipik
antipsikotik ilaclarin taniminda kullanilan kriterlerdir. Klozapin, terapdtik etkinligi
arttirdig1 ve ekstrapiramidal yan etkileri azalttigi gosterilmis olan ilk antipsikotik

bilesiktir (39).
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Uygulanan bu tedavilerin kesin bir sonu¢ vermemesi, ilag yan etkilerinin
tedaviyi birakmaya neden olacak kadar siddetli olmasi ve hastalariin ilag ile

uyumunun ¢ok iyl olmamasi yeni tedavilerin gelistirilmesine Oncii sebepler

olmaktadir.
3.2.KETAMIN
| /
OHN N
N
Cl

Sekil 1. Ketamin’in molekiiler yapisi

Parke Davis'in danigmani kimyager Calvin Stevens tarafindan 1962'de
sentezlenen 2-(O-klorofenil)-2-metil-amino sikloheksanon bilesigi bir aminle bir
keton igerdiginden ketamin olarak adlandirildi. 1964'te Domino ve Corssen
tarafindan ilag olarak insanlar iizerinde ¢alisildi. Ketamin 1965 yilinda, kataleptik,
analjezik ve anestezi etkisine sahip, ancak hipnotik 6zellikleri olmayan bir bilesik
olarak biliniyordu. Tek anestezik ajan olarak islev gérmesi umuduyla piyasaya
stiriildii ancak kisa siirede 6nemli yan etkileri oldugu belirlenince ve diger anestezik
ilaglar ortaya ¢ikinca dnemini kaybetti (40,41).

Bununla birlikte NMDA reseptoriiniin kesfi ve bunun rekabet¢i olmayan
inhibisyonu ketamin tarafindan, hiperaljezi ve zihinsel isleyisin patofizyolojisinde

devrim yaratt1 (40).

3.2.1.Fiziksel Ozellikleri

Molekiiler agirligi 238 gram/mol olan ketamin, lipofilik ve pKa’st 7,5 olan
olduk¢a bazik bir bilesiktir. Ketaminin biiyiik olasilikla %11,2-24,5 degerlerinde
diisiik oral biyoyararlanima sahip olmasinin nedeni zayif bagirsak emilimi ve yogun
ilk gecis metabolizmasidir. intravendz olarak uygulanan ketamin, agirlikli olarak
renal atilimdan gecer. R-ketamin ve S-ketamin enantiyomerlerinin  rasemik bir

karisimi1  olan ketaminin izomerleri ayni farmakokinetik ve farmakodinamik
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ozelliklere sahip olup S-ketamin, R-ketamine gore daha analjezik ve anestezik etki
gostermektedir (42,43).

3.2.2.Etki Mekanizmasi

Limbik sistem beyin sap1 ve talamustan duyularin diizenlenmesi i¢in islem
merkezi olarak iglev goriir. Duyusal birliktelik korteksinden; gorsel, somatik duyusal
ve igitsel bilgiler gibi yiiksek oranda islenmis duyusal bilgilerle biitiinlestirir. Otonom
sinir sistemi, somatik motor sistemi ve endokrin sistemi araciligiyla duygularla
iligkili visseral motor tepkilerini koordine eden hipotalamus ve beyin sapini
dogrudan kontrol eder. Ketamin tarafindan korteksin duyusal birlesme alanlar1 olan
limbik sistemin bilesenleri ve talamus dogrudan bastirilir. Bunun sonucunda MSS
duyusal verileri isleyemez ve ketamin uygulanmasiyla anestezi, analjezi, amnezi,
korku ve kaygiy1 baskilanmasi gézlemlenir (44).

Norofarmakolojisi karmasik olan ketamin, NMDA ve NMDA olmayan
glutamat reseptorleri, nikotinik ve muskarinik kolinerjik ve monoaminerjik ve opioid
reseptorleri dahil olmak tizere birgok baglanma bdlgesi ile etkilesime girer. NMDA
reseptorii, oncelikle kalsiyum ve daha az miktarda sodyum ve potasyum gecirgen bir
katyon kapili kanal reseptoriidir. NMDA reseptorii, ketaminin en Onemli
farmakolojik o6zelliklerinden sorumludur. MSS’nin ¢ogu hiicrelerinde, ozellikle
primer afferentler veya spinal dorsal boynuz gibi nosisepsiyonda yer alan yapilarda
bulunup uyarict ndrotransmiter olan glutamat tarafindan aktive edilen NMDA
reseptorii, ketaminin MSS'deki polisinaptik uyarimi azaltmasindaki postsinaptik etki
bolgesidir. Ketamin, NMDA kanalindaki fensiklidin reseptdriine baglanir ve boylece
kanalin glutamat aktivasyonunu rekabetgi olmayan bir sekilde inhibe eder. S (+)
enantiyomeri, reseptdr i¢in analjezik ve anestetik potansiyellerinde gozlenen
farkliliklarda yansitildigir gibi R (-) formundan ii¢ ila dort kat daha biiyiik bir
afiniteye sahiptir. NMDA reseptorii agonistleri olan glutamik asit, aspartik asit ve
glisin uyarict amino asitlerdir (41,44)

Glutamat, MSS’deki glutaminerjik sinapslar1 iceren en yaygin amino
asittir. Iyonotropik glutamat reseptdrleri genellikle NMDA ve NMDA olmayan yani
AMPA ([a] amino- 3- hidroksi- 5- metil- 4- izoksazol propiyonik asit) ve KA
(kainat reseptorleri) olarak ayrilmistir. Baslarda bu reseptorlerin ketaminle etkilesime

girmedikleri diisliniilse de daha sonralar1 yapilan arastirmalarda ketamin tarafindan
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muhtemelen glutamat/NO/cGMP sistemi aracilifiyla inhibe edildigi belirlenmistir.
NMDA reseptorii aktivasyonu, NO (nitrik oksit) sentezini uyarmamakta ancak
NMDA olmayan reseptdrlerin aktivasyonu bunu yapmaktadir. Ketamin kaynakli NO
sentaz inhibisyonu ketaminin analjezik etkilerinde rol oynadig: diistiniilmektedir (41,
45).

Opioid reseptorleri lizerinden ketamin agonistik etki gdstererek,
muskarinerjik ve nikotinerjik asetilkolin reseptorleriyle de etkilesime girerek

analjezik ve psikomimetik etkilere neden olur (46).

3.2.3.Farmakokinetik

Ketamin %10-30 gibi diisiik oranlarda plazma proteinine baglanmaktadir.
Tiyopentale oranla bes kat daha yiiksek bir lipit ¢oziiniirliige sahip bir molekiil olan
ketamin, kararli ve genis bir dagilim hacmine (160-550 L/70 kg) sahiptir. Ketaminin
erime noktasi yaklasik 260 °C'dir (45,47).

Ketamin hizli bir sekilde 2,3 L/kg'lik bir dagilim hacmiyle beyin de dahil
olmak tizere perflizyon bakimindan zengin dokulara hizl bir sekilde iletilir. Ketamin,
2-3 saatlik bir eliminasyon yar1 dmriine sahiptir. ilacin yiizde doksani bobrek
temizligi ile atilir ve cogu metabolize edilir, ancak %4'e kadar degismeden kalabilir
(48). Ketamin, karacigerde genis kapsamli ilk geg¢is metabolizmasina maruz kalir ve
S- ketamin ilk geg¢is metabolizmasiin rasemik ketamininkinden daha kapsamli
oldugunu diisiindiirmektedir. Insan karacigerinde gerceklesen  ketaminin
biyotransformasyonu sonucu birden fazla metaboliti tanimlanmis olsa da ana
metabolik yol sitokrom p450, 3A4 ve 2B6 enzimlerinin aracilik ettigi N-
demetilasyon sonucu olusan norketamindir. Norketamin ayrica metabolize edilir ve
kismen renal olarak atilir. Ketaminin iligcte biri kadar analjezik potansiyele sahiptir
(49).

Ketamin, insanlara oral, intranazal, epidural ve intrarektal dahil olmak iizere
coklu yollardan uygulanabilir. Hizli bir sekilde maksimum plazma
konsantrasyonlarina ulasabildigi i¢in en tipik uygulama yolu i.v inflizyon seklindedir.
Ketamin oral biyoyararlanimi1 %16 ila %29 ile simirlidir, ilacin zirve konsantrasyon
seviyeleri 20- 120 dakika i¢inde meydana gelir. Ketaminin intranazal uygulamasi
hizl1 bir sistemik emilime sahip oldugundan ve ilk gegis hepatik metabolizmasina

ugramadigindan i.v uygulamasina alternatif olarak kabul edilebilir (50).
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3.2.4.Farmakodinamik

3.2.4.1.Merkezi Sinir Sistemi

Ketamin uygulamasinin ana etkileri MSS’yi igerir. Sempatik sinir sistemi
aktivitesini arttirarak tasikardi ve kafa i¢i hipertansiyonuna neden olmaktadir.
Ketamin derin analjezi, amnezi ve Kkatalepsi ile karakterize edilen dissosiyatif
anestezi olarak tanimlanan duruma neden olur. Beynin, duyusal korteks ve birlesme
alanlar1 arasindaki iletisim bozulmasiyla afferent impulslari iletiminde problemler
ortaya c¢ikar. Bunun sonucunda goézlerin yavas nistagmus ve saglam kornea
refleksleri ile agik kalabildigi katalepsiye benzeyen, hastalarin uyanikmis gibi
goriiniip iletisimsiz oldugu durum gozlenir.

Islemsel anestezi igin ketamin kullanildiginda hastalarm dértte birinde yan
etkileri goriiliir. flacin verilis dozu ve oraniyla iliskili olarak 16 yasimn iizerindeki
hastalarda, kadinlarda ve kisa prosediirlerin ardindan daha fazla goriilmektedir.
Ketamin, bilinen nobet bozukluklar1 olan hastalarda epileptiform odaklar1 aktive
edebilmesine ragmen, paradoksal olarak antikonviilsan Ozelliklere sahip
goriinmektedir. Anestetik dozlarda ketamin dikkat, hafiza ve yargilama ile iligkilidir.

Ayrica akut sizofreni i¢in farmakolojik bir model olarak kullanilir (46,51).

3.2.4.2.50lunum Sistemi

Ketaminin bronsiyal diiz kaslar iizerinde kisa ve hafif bir gevsemeye neden
oldugu, ayrica izole edilmis trakea zincirler iizerinde histaminin yaptig1 spazmojenik
etkileri engelledigi belirlenmistir. Astimli hastalarda ketamin uygulamasinin hemen
ardindan 10 dakika kadar bronkospazmi rahatlatir. Anestezisi sirasinda hava yolu
direncindeki azalmaya aracilik eden faktor plazma norepinefrin diizeyidir (52).

Ketamin, indiiksiyon sirasinda astimin klinik bulgular1 olan hastalarda
hisiltiligin  temizlenmesinde de oldukga etkili olmaktadir. Yapilan calismalarda
indiiksiyon i¢in ketamin alan anestezi Oncesi bronkospazmi olan hastalarin
%86’°sinda aktif hisilt1 temizlenmistir. Ust solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda
ketamin  verilmesiyle olusacak  paroksismal Oksiiriik  bronkospazm ile
karigtirnlmamalidir. Bu kosullar altinda, daha fazla ketamin verilmesi sadece

Oksiirigii durduramayabilir, ancak daha sonra siyanoz ve hipoksi gelisimi ile durumu
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kotiilestirebilir. Bu yilizden iist solunum yolu enfeksiyonlarindan muzdarip hastalarda

ketamin kullanimi1 kontrendikedir (53).

3.2.4.3 Kardiyovaskiiler Sistem

Ketamin diger anestezik ajanlardan farkli olarak kardiyovaskiiler sisteminde
kalp atim hizini, kardiyak debiyi ve sistemik arter basincini stimiile edici etkiler
gostermektedir. Ketamin norepinefrin geri aliminin inhibisyonuna neden olarak da
kalp hizin1 ve kan basincini arttirabilir (54,55).

Ketaminin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki baskin etkisinin, katekolamin
geri aliminin azalmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Ciddi iskemik kalp
hastalig1 olan hastalarda, sempatomimetik etkisiyle miyokardiyal oksijen tiiketiminde
artisa neden oldugundan, ciddi hipertansif atak ya da serebrovaskiiler olay Oykiisii
olanlarda kontrendikedir. Ayrica sistemik arter basincini korudugu i¢in hipovolemik

soktaki hastalarda ve kardiyojenik soktaki hastalarda kullanimi Onerilmektedir

(56,57).

3.2.5.Ketaminle Olusturulan Deneysel Sizofreni Modeli

Beyinde NMDA, opiyat, muskarinik, kolinerjik ve nikotinik reseptorler gibi
cesitli reseptorler ile etkilesen ketaminin sizofreni modeli olusturmada oldukg¢a
kullanigh oldugu yapilan galismalarda gosterilmistir (58). Ancak uygulama dozu ve
siiresi c¢aligmalar arasinda farklilik gostermektedir. Kisa siirede yiiksek doz
uygulanacagi gibi 14-15 giinliik stirede 30-50 mg/kg dozunda uygulayan ¢alismalar
da bulunmaktadir. Ayrica davranis testlerini son ketamin dozu ile ayni giin yapan

calismalarin yaninda, 5 gilinliik aradan sonra yapan arastirmacilarda mevcuttur

(59,60).
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3.3.AGOMELATIN

O

N

NH

Sekil 2. Agomelatin’in kimyasal yapist

3.3.1.Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

1990’larda sentezlenen agomelatin, melatoninin yapisal bir analogudur.
Melatonine benzer afinite ile tuberalis melatonin reseptorlerine baglanir. Bu ilacin
preklinik calismalarinda; melatonine benzer sekilde uyku bozukluklarinin ve
biyolojik ritimlerin bozulmasin1 igerebilecek diger durumlarin tedavisinde,
agomelatin’in bir kronobiyotik olarak terapdtik etkinlige sahip oldugu belirlenmistir
(61).

Agomelatin, N-[2-(7-metoksi-1-naftil)etil]asetamid, bir naftalen
biyoizosterdir. Memelilerde endojen bir hormon olan melatonin, 6zellikle geceleri

epifiz bezi tarafindan salgilanir. Sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesine katilir (61).

3.3.2.Farmakokinetik

Oral uygulama sonrasinda %80 oraninda gastrointestinal sistem tarafindan
etkili ve hizli bir sekilde emilir. Dozdan bagimsiz olarak kararli hal dagilim hacmi 35
L'dir. %95 oraninda plazma proteine baglanir ve biyoyararlanim %5'in altindadir.
Biyoyararlanim kadinlarda erkeklerden iki kat daha yiiksektir ve bireyler arasi
degiskenlik gostermektedir. Esas olarak hepatik CYP1A2 yoluyla %90 oranlarinda
metabolizmasi gerceklesir. Agomelatin, bu enzim inhibisyonu ve indiiklenmesine
neden olan maddeler ile ayn1 anda uygulanirsa dikkatli olunmalidir. Esas olarak idrar
metabolitleri seklinde ortalama yar1t Oomirleri 1-2 saattir. Birincil metabolitleri
hidroksilatli ve demetilatli agomelatindir. Sistemik maruz kalma terapotik seviyelerle

orantilidir, ancak karaciger yetmezligi ile 140 kata kadar artar (62).
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3.3.3.Farmakodinamik

Agomelatin,  bir  dopaminerjik/noradrenerjik  antidepresan  olarak
tanimlanmistir, ¢ilinkii 6zellikle frontal kortekste, noradrenerjik ve dopaminerjik
norotransmisyonu inhibe eden 5-HT,¢ serotonin reseptdrlerini antagonize etmektedir
(63). Agomelatin, preklinik modellerde saglam antidepresan ve anksiyolitik benzeri
etki gosteren ve insanlarda major depresyon bozukluklarini (MDB) hafifleten yeni
bir ilagtir. Agomelatin, melatonin MT; ve MT; reseptorleri i¢in yiiksek afiniteye
sahip agonistik aktivite ve 5-HTy,c i¢in orta afiniteye sahip bir antagonist aktivite
gosterir. 5-HT;a ve 5-HT,g reseptorlerinin ise diisiik afinitesinden dolay,
agomelatin’in klinik etkilerine neden olabilecekleri diisiiniilmemekte ve antidepresan
etkinliginin monoaminerjik mekanizmalar yoluyla melatonin sekresyonu ile iligkili
olabilecegi bildirilmektedir. Herhangi bir monoamin tasiyict veya adrenerjik,
noradrenerjik, dopaminerjik, muskarinik, histaminik ve benzodiazepin reseptorleri ile
agomelatin’in anlamli bir iligkisi olmadigi, siganlarin stresten zarar géren beynindeki
hipokampal ndrogenez iizerinde ise faydali etkileri olabilecegi belirlenmistir.
Melatonin, tipik yedi transmembran alanindan olusan G-protein-esli reseptorlerine ait
olan membran MT;/MT, melatonin reseptdrleri vasitasiyla etkilerini uygular. MT; ve
MT,; reseptorleri, viicudun ¢esitli dokularinda tekli olarak veya birlikte ifade edilir
(64). Melatonerjik reseptorlerin uyarilmasi, monoaminleri degistirmeden sirkadiyen
ritimleri yeniden senkronize etme etkisini gosterir. MT1/MT, stimiilasyonu, 5-HT,¢c
antagonizmasi ile birlestirildiginde, prefrontal kortekste dopamin ve norepinefrin
salinimi artmaktadir (65). Melatoninden farkli olarak agomelatin, MSS, frontal
korteks, hipokampus, bazal ganglionlar ve depresif durumlarla iligkili ruh hali, motor
ve biligsel eksikliklerle ilgili diger yapilarda bol miktarda bulunan 5-HTc reseptorii
ile etkilesime girer (66).

Agomelatin’in antidepresan 6zellikleri, ndrogenez, hiicre sag kalimi, beyin
kaynakli norotrofik faktor (Brain-derived neurotrophic factor- BDNF), aktiviteye
bagli sitoskeleton iliskili protein ve stres kaynakli glutamat salimi {izerindeki etkisine
bagli olarak bu sinerjistik etkiden kaynaklanmaktadir. Dolasimsal ve hiicre i¢i olarak

bu efektorleri farkli seviyelerde, yeniden senkronize edebilen tek ilag agolematindir
(64).
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2009'da pazarlama igin Avrupa ilag Ajansi onay1 alan agomelatin hem MT;
hem de MT, melatonerjik reseptor agonisti ve 5-HT,c reseptorlerinde bir antagonist
olarak goérev yapan tek antidepresandir. Agomelatin’in 5-HTyc reseptorleri
tizerindeki antagonizmasi ayrica limbik bolgelerde norepinefrin artisina neden olur.
Serotonerjik sistemin agri modiilasyonunda énemli bir etkiye sahiptir ve melatonin,
serotonin ve norepinefrinin ndropatik agrinin patofizyolojisinde rol oynadigi
bilinmektedir. Agomelatin’in melatonerjik agonisti ve 5-HT,c antagonisti
ozellikleri, analjezik etkiye ve potansiyel olarak ndropatik agri tedavisi iizerinde yeni
bir etkiye sahip olabilir (67). 5-HT,c reseptorleri, asagi akim dopamin ve
norepinefrin prefrontal korteksten salinmasint onler. Bu 5-HTy,c reseptorleri bloke
edildiginde, prefrontal kortekste dopamin ve norepinefrin salimi1 dezenfekte edilir ve
dopamin ve norepinefrin seviyeleri artar. 5-HT,c antagonist etkisi, birgok
antidepresanin ¢oklu farmakolojik 6zelliklerinden biridir (65).

Agomelatin noradrenerjik (NA) ve dopaminerjik (DA) disinhibisyon ve
melatonerjik agonizmi gostermektedir. NA ve DA salimi, serotoninin 5-HTj)c
reseptorlerine tonik salimi ile inhibe edilir. Bu tonik inhibisyonu bloke ederek
agomelatin, disinhibisyona neden olur ve bu nedenle NA ve DA nérotransmisyonunu
arttirir. Insanlarda viicut sicakligmin azalmasi, toplam uyku siiresinin artmasi ve
uyku baslangicindan sonra uyaniglarin azalmasi agomelatin’in melatonerjik etkisiyle
goriilir. 5-HT,c ile GABAerjik modiile edici etki agomelatin’in anksiyolitik
etkilerini agiklayabilir (68).

Sirkadiyen anormallikler MDB patolojisinde merkezi bir semptomdur. 5-
HT,c reseptorleri lizerindeki antagonistik etkileri, frontal kortekste hiicre disi
noradrenalin ve dopamin salimimina neden olarak ruh kontroliinii etkiledigi igin

agomelatine daha geleneksel bir antidepresan profili kazandirmaktadir (69).

3.3.4.Doz ve Uyarilar

Agomelatin iki hafta boyunca giinde bir defa gece 25 mg verilerek etkili doza
ulagir. Yetersiz yanit gosteren hastalarda 50 mg’a kadar yiikseltilebilir. 0,5-2 mg
dozunda agomelatin’in dilalt1 uygulamasi depresyon tedavisi i¢in klinik arastirilma
stirecindedir. Hamilelerin, emziren annelerin, 18 yas alt1 ve yashlarin kullanimiyla

iliskin veri eksikligi bulundugundan dikkatli kullanilmalidir (70).
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3.3.5.1la¢ Etkilesimleri

Sigara gibi metabolik enzim indiikleyicileri agomelatinin serum seviyelerini
azaltir. Fluoksamin ve 0Ostrojen gibi CYP-1A2 enzim inhibitdrleri agomelatinin
serum konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢giide artirabilir. Paroksetin, flukonazol, lityum,
lorazepam, alkol ve wvalproik asit iceren ilaglarla agomelatin Onemli bir

farmakokinetik degisim gostermemektedir (71).

3.3.6.Yan Etki

Yapilan klinik deneylerde en sik olarak goriilen yan etkiler bas agrisi, bulanti
ve diyaredir. Karaciger enzimlerinin seviyesini arttirdigl i¢in tedaviye baslamadan
once ve sonrasinda belirli araliklarla enzim seviyesinin izlenmesi gerekmektedir.
Karaciger  yetmezligi olan hastalarda  kontrendikedir  (72). 5-HT2A
stimiilasyonundan kaginarak agomelatin, SSRI'lara kiyasla, cinsel islevsellik, kilo
allmi ve GI rahatsizliklarina iliskin, durdurulan semptomlar gostermeden daha

elverigli bir yan etki profili gosterir (69).

3.3.7.Agomelatin’in Ustiinliikleri

Agomelatin diger antidepresanlarla karsilastirildiginda tolere edilebilirligi
yiiksektir. Diger antidepresanlar gibi kesilme sendromlari goriilmediginden
agomelatin ile tedavide, doz azaltilarak birakilmasina gerek yoktur. Arastirmalar
sonucu serotonin sendromu, intihar egilimleri, kardiyovaskiiler etkiler ve kilo alimi
gibi etkiler gozlenmemis ve GI rahatsizliklari, cinsel islev bozukluklarina ¢ok az bir
oranda neden oldugu belirlenmistir. SSRI’lara benzer etki gostermesine ragmen
niiks orani diger antidepresanlara oranla daha azdir. Ayrica giin i¢inde sedasyona

neden olmadan uyku kalitesini arttirmaktadir (70).

3.4.KULLANILAN DAVRANIS DENEYLERI

Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla asagidaki psikofarmakolojik

davranis testlerini kullandik.

3.4.1.Acik Alan Testi

Hayvan psikolojisinde en popiiler olan acik alan testi; grup ya da siiriiden

ayrilip agik alana birakilma ve deneklerin alisik olduklar1 ortamdan alinarak yeni
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cevreye konulmalariyla anksiyeteye yol agmaktadir. Bu testte kare, dairesel veya
dikdortgen seklinde uygulama alanlar1 ve farkli aydinlatma sekilleri kullanilabilinir.
Denek test diizeneginde merkez bolgeye konularak deneye baslanir. Anksiyetenin
azalmasina bagl olarak merkez bolgeye girme sayisi ve merkez bolgede gegen siire
artar. Anksiyete artisiyla ise periferik bolgede gecen siire artar. Ag¢ik alana konan
hayvanlarda anksiyete artisina bagli olarak sinirlar1 belirli testin duvar ve kdselerine
kagma, periferde vakit gecirme istegi goriiliir. Bu davranigsal 6geler, 2 ila 20 dakika
(genellikle 5 dakika) arasinda degisen bir siire boyunca kaydedilir. Agik alan testi,
deneklerin acik alan korkular ile tetiklenen anksiyeteleri ve lokomotor aktiviteleri
degerlendirilir. Deney siiresi i¢inde deneklerin santral ve perifer alanda gecirdikleri

stireler ile santral alana gegme siklig1 kaydedilir (73,74).

3.4.2. Yeni Obje Tanima Testi

Fareler i¢in en yaygin davranis testleri arasinda olan yeni obje tanima
(YOT) testi hafiza degisiklikleri, dikkat, kaygi ve yenilik tercihini 6l¢mek igin
kullanilmaktadir. 1k basta fareler iki tane ayni cismin bulundugu ortama konulur.
Alisma siiresi gectikten sonra fare ikinci kere konuldugunda bu cisimlerden biri
degistirilerek yeni bir cisim konulur. Hayvanlar bu iki cisim arasindan yeni cismi
kesfetmek i¢in, 6grendigi cisime gore daha fazla zaman gecirir. Bu yeni cismi
ogrenip kesfetmesi igin harcadigi siire tanima hafizas1 indeksini saglamaktadir
(75,76). Odiil ceza sisteminin olmadigi YOT testinin, basit olmas1 ve etolojik
onemi nedeniyle ilaglarin bilis iizerindeki etkilerini, ¢alisma ve mekansal
hafizanin altinda yatan sinir mekanizmalarin1 6grenmek amaciyla yaygin olarak

kullanilmaktadir (77).

3.4.3. Zorunlu Yiizme Testi

Zorunlu yiizme (ZY) testi Porsolt ve arkadaslari tarafindan gelistirilen;
antidepresan ilaclarin degerlendirilmesi, yeni bilesiklerin antidepresan etkinligini ve
depresif =~ benzeri durumlarim1  Onleme veya Onleme amachi  deneysel
degerlendirmelerde kullanilan, 6nce sigan i¢in daha sonra farelerde denenmis bir
davranig testidir. Kullanim kolayligi, laboratuvarlar arasinda giivenilirligi ve genis
bir antidepresan madde spektrumunu bulma kabiliyetinden dolayr bu modelin yaygin

bir kullanim alani vardir (78).
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Sican ya da fare, su doldurulmus kacginilmaz bir su silindirine konuldugunda
baslangictaki kagis hareketlerini takiben, hareketsiz bir durus gelistirene kadar gegen
siire ve bu siire i¢inde ne kadar hareketsiz kaldig1 gozlemine dayanmaktadir. Denek
24 saat sonra tekrar test cihazina yerlestirilirse, bu durusa hizla devam ederler.
Hareketsizligin ya davranigsal caresizligin kaliciligini ya da hayvani stresli
uyaranlarla aktif basa ¢ikma bi¢imlerinden ayiran pasif davranigin gelisimini
yansittig  diisiiniilmektedir. 1ki maruz kalma arasinda antidepresan tedavileri
verilirse, denekler aktif olarak, daha uzun siire kacgis yonelimli davranislarda
bulunmaya devam edecektir. Farelerde bir kere bu teste maruz kalma, antidepresan
ajanlarla akut 6n uygulama ile dengelenebilecek stabil bir hareketsizlik olusturmasi
icin yeterlidir. Bununla birlikte, geleneksel ZY testinin en biiylik dezavantaji,
giiniimiizde en yaygin olarak regete edilen antidepresan ilaclar olan selektif 5-HT
geri alim inhibitorlerinin etkilerinin saptanmasinda giivenilmez olmasidir (79).

Bu modelin davranigsal umutsuzluk olarak yorumlanmasina, hareketsiz
kalmanin enerji sarfiyatim1 azaltarak su iizerinde kalinabilecek siireyi artirdigi ve
avantaj sagladigi, ilaclarin biligsel islevler tizerinde etkili olarak hayvanin hareketsiz
kalmas1 gerektigini Ogrenmesi {lizerinde etkili olduklar1 seklinde elestiriler

yapilmaktadir (80).
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4.GEREC ve YONTEM
4.1. Geregler

4.1.1. Kullamilan Arac¢ ve Gerecler

Forced swimming test (MAY FSTM-M)

Open field test (MAY OP-M)

Hassas terazi (Sartorius BP 1215)

Santrifiij Cihaz1 (Janetzki T5)

Bilgisayar

Cerrahi alet seti

Ethovision-XT 11 (Noldus Inf. Tech. Netherlands) bilgisayar programi
Mikro Elisa Okuyucusu (Robonik, Thane, Hindistan)

4.1.2. Kullanilan Deney Hayvanlari

Calismada 27.10.2018 tarihli 3 nolu etik kurul onay1 ile Dicle Universitesi
Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi (DUSAM)’nden temin edilen
8-10 haftalik 32 adet erkek BALB/c fare kullanildi. Calisma siiresince ‘Hayvan

Haklarmin Korunmasi’ hususundaki esaslara 6zenle uyuldu.

4.1.3. Kullamlan Kimyasal Madde ve Ilac

Agomelatin (Valdoxan® )

Ketamin (Ketalar™)

Eter

Elisa; BDNF, Gulutatyon peroksidaz (GPx) Superoksit dismutaz (SOD) Kkitleri
(Elabscience®™)

4.2. Yontem

4.2.1. Deneysel Gruplar

Denekler, 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik siklusa tabi tutulan bir odada, oda
sicakliginda (22+2 OC), icinde en fazla 8 hayvan bulunan kafeslerde, suya ve yeme
serbest erisimleri olacak sekilde barindirildi. Deneylerin ilk ve son giinii denekler
tartildi. Sizofreni olusturmak amaciyla 15 gilin boyunca tekrarlanan 30 mg/kg/giin

dozunda ketamin intrapritoneal (i.p) yolla uygulanda.
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Gruplar su sekilde olusturuldu. (n:8)

Grup 1: Kontrol grubu (KNT): 14 giin boyunca giinde bir kez salin enjeksiyonu i.p.
yapildi. 5-14. giinlerde 0,1 ml salin oral gavaj yontemi ile uygulandi.

Grup 2: Ketamin grubu (KET): Deneysel sizofreni olusturmak amaciyla 14 giin 30
mg/kg dozunda ketamin (i.p.) uygulandi. 5-14. giinlerde 0,1 ml salin oral gavaj
yontemi ile uygulandi.

Grup 3: Ketamin + Agomelatin grubu (KET+AGO): 14 giin 30 mg/kg dozunda
ketamin (i.p.) uygulanan gruba 5-14. giinler aras1 50 mg/kg/giin dozunda (0,1 ml)
agomelatin oral gavaj yontemi ile uygulandi.

Grup 4: Agomelatin grubu (AGO): 14 giin boyunca giinde bir kez salin enjeksiyonu
yapilan deneklere 5-14. giinlerde 50 mg/kg/giin dozunda (0,1 ml) agomelatin oral
gavaj yontemi ile uygulandi.

Deney protokoliine gore giinliik ilag uygulamalari her giin ayni saatte (09:00)
uygulandi. Davranis deneyleri yapilacak giinlerde uygulamalardan sonra 1 saat
beklendi. Biitiin deneklere i.p enjeksiyon ve oral gavaj yapildi. Boylece enjeksiyon
sebebiyle deneklerin maruz kalacag: stres esitlenmis ve deney protokolii standardize
edilmis oldu.

Protokoliin 14 ve 15. giinlerinde asagida belirtilen davranis deneyleri yapildi.
Bu deneylerin sonunda denckler eter anestezisi altinda servikal dekapitasyon
suretiyle sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasinda deneklerin hipokampus ve

prefrontal korteks dokular izole edilerek -80°C'de muhafaza edildi.
4.2.2. Davrams Testleri

4.2.2.1. Ac¢ik alan testi

Acik alan testi i¢in; bir 151k kaynagi ile aydinlatilmig, tamami siyah renge boyali,
40x40 cm boyutlarinda yiiksekligi 20 cm olan bir agik alan diizenegi kullanildi. Agik
alan diizeneginin merkezine birakilan farelerin tiim davramiglart 5 dakikalik test
siiresince video takip sistemi ile kaydedildi. Diizene8in ortasinda kenarlari 20 cm
olan kare seklindeki bolge santral, bunun diginda kalan kisim periferik alan olarak
belirlendi. Test sonunda her bir denegin periferik ve santral zonda gegcirdigi toplam
stireler ile deney siiresince toplam hareketli ve hareketsiz kaldig: siireler hesaplanda.

Acgik alan testi igin yapilan kayitlar Ethovision XT 11 (Noldus Inf. Tech.
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Netherlands) programi kullanilarak analiz edildi. Deneklerin anksiyete diizeyi
periferik zonda kalma siiresi ile degerlendirildi. Her bir deney sonrasi acik alan

diizenegi %20 alkol ve ardindan ¢esme suyu ile silinerek kurulandi.

4.2.2.2.Yabanci obje tanima testi

Deneklerin farklilik tespit yetilerini degerlendirmek amaciyla bir agik alan test
diizeneginde (L 40 cm, W 40 cm, H 20cm), yabanci obje tanima testi gergeklestirildi.
Deney protokoliinde ilk agsamada denekler, ayni sekil ve renkte iki obje yerlestirilmis
bir acik alana konuldu ve bu objeleri tanimalar i¢in beklenildi. Doksan dakika sonra,
ortamda bulunan objelerden biri farkli sekil ve renkte yeni bir objeyle degistirildi.
Fareler ortama tekrar konuldu ve 5 dk boyunca video kaydi yapildi. Ethovision XT
11 (Noldus Inf. Tech. Netherlands) programi kullanilarak deneklerin yeni obje (YO)
ve eski objeye (EO) olan ilgileri saniye olarak hesaplandi analiz edildi. Burunlarin
objeye 2 cm yaklagtirmalar1 durumunda denek o objeyle ilgili kabul edildi. Yeni
objeye gosterilen ilgilenme siiresinin her iki objeye gosterdikleri toplam ilgilenme

stiresine oraniyla ayirt etme indeksi hesaplandi (AEI) [YO/(YO+EO)x100].

4.2.2.3.Zorunlu yiizme testi

Depresyon diizeyi tayini i¢in, ZY testi diizenegi kullanildi. Deney silindir seklinde,
i¢i 18 cm yiikseklige kadar, 25 °C su ile doldurulmus pleksiglas bir test diizeneginde
(ylikseklik 25 cm, ¢ap 10 cm) uygulandi. Deney protokolii gére fare su yiizeyine
yavag¢a birakildi ve 6 dk siireyle video kaydi alindi. EthoVision XT programi ile

deneklerin son 4 dakikadaki hareketli ve hareketsiz gegen siireleri hesaplandi.

4.2.3. Biyokimyasal Inceleme

Derin dondurucudan ¢ikarilan doku ornekleri hassas terazide tartildi. Ardindan her
bir doku oOrnegine agirliklarinin 9 kati hacimde 0.01 M, Ph:7.4 olan buzlu fosfat
tampon soliisyonu eklenerek homojenize edildi. Homejenat 5 dakika 5000 g devirde
santrifuj edildi ve siipernatant analizler i¢in ayrildi. Elde edilen siipernatantlarda
BDNF, GPx ve SOD diizeyleri Elabscience firmasindan alinan kitler ve Robonik
readwell touch (Thane, India) mikroelisa okuyucu cihaz kullanilarak 6l¢iildii. BDNF,
GPx ve SOD diizeyleri nanogram/gram doku olarak ifade edildi.
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4.2.4. Istatiksel Analiz

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Elde edilen verilerin
istatistiksel analizinde, SPSS 16.0 (Chicago, Ill. Usa) programi kullanildi. Verilerin
analizinde tek yonlii varyans analiz (ANOVA) post-hoc Tukey testi kullanildi. ilk ve
son giinlerdeki agirliklarn karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik i¢in p<0,05 olarak kabul edildi.
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5.BULGULAR

5.1. Deneklerdeki Agirhik Degisimi

Deneklerin ilk giin ve son giin dl¢iilen agirliklarindaki degisim Tablo 1 ve
Sekil 3'de gosterilmektedir. KNT ve AGO gruplarinda ¢alismanin ilk ve son giinii
arasinda sirasiyla 0,6 ve 0,1 gr agirhik artis1 gozlenirken KET grubunda 0,9 gr ve
KET+AGO grubunda 0,5 gr agirlik azalmasi tespit edilmistir. KET grubunda
calismanin ilk ve son giinli arasinda yasanan agirlik degisimi istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. (p<0.05, Tablo 1, Sekil 3)

Tablo 1. Deneklerin ilk giinkii ve son giinkii agirliklar:.

KNT: Kontrol, KET: Ketamin, AGO: Agomelatin

Ik giinkii Son giinkii Agirhk p
agirhk (gr) agirhk (gr) degisimi
KNT 29,9+2.43 30,5+1,95 0,6 >0,05
KET 30,5£1,26 29,6+1,30 -0,9 <0,05
KET+AGO 30,7+1,32 30,2+2,29 -0,5 >0,05
AGO 29,8+1,01 29,9+1,80 0,1 >0,05
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33 +
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milk giin
29 - M Son giin
27 ~
25 -

KNT KET KET+AGO AGO

Sekil 3. Deneklerin ilk giinkii ve son giinkii agirliklari.
KNT: Kontrol, KET: Ketamin, AGO: Agomelatin

5.2.A¢1k Alan Testi Sonuclar:

Acik alan testinde elde ettigimiz bulgulara gore deneklerin santral ve periferik
alanlara giris sayilar1 ile bu bolgelerde gecirdikleri siire agisindan gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamstir. (p>0.05, Tablo 2, Sekil 4, Sekil 5).

Tablo 2. Deneklerin agik alan testinde santral ve periferik alanda gegirdikleri siire ve bu alanlara giris
sayilar1 (n=8).
KNT: Kontrol, KET: Ketamin, AGO: Agomelatin

Santral siire Periferik siire  Santral Periferik

(sn) (sn) frekans frekans
KNT 65,5+25,4 2344425 .4 29,0+10,0 28,7+11,2
KET 54,7+6,38 245,34+6,38 32,1+4.22 31,6+4,53
KET+AGO 51,0+18,8 248,9+18,8 22,2+8,22 22,3+7,57
AGO 45,1+20,3 254,9+20,3 24,1+8,23 24,2+7,53
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300 +

250 -
200 -
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150 - mKET
m KET+AGO
100 - mAGO
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Santral sire (sn) Periferik siire (sn)

Sekil 4. Deneklerin agik alan testinde santral ve periferik alanda gegirdikleri siire. (n=8)
KNT: Kontrol KET: Ketamin, AGO: Agomelatin

45 -
40 -
35 -

30 -
B KNT

W KET

20 1 = KET+AGO

15 A B AGO

Santral frekans Periferik frekans

Sekil 5. Deneklerin agik alan testinde santral ve periferik alana giris sayilari. (n=8)
KNT: Kontrol KET: Ketamin, AGO: Agomelatin
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Acik alan testinde deneklerin toplam katettikleri mesafe ve ulastiklar
ortalama hiza bakildiginda; KET grubunda KNT grubu ile karsilagtirildiginda mesafe
ve hiz degerlerinin anlamli olarak arttig1 gézlenmektedir (p<0.001, Tablo 3, Sekil 6,
Sekil 7). KET+AGO ve AGO gruplarinda ise KET grubu ile karsilagtirildiginda
deneklerin toplam mesafe ve ortalama hiz degerleri anlamli olarak diismiistiir
(p<0.001, Tablo 3, Sekil 6, Sekil 7).

Tablo 3. Gruplarin agik alan testinde elde edilen toplam kat ettikleri mesafe ve ortalama hiz sonuglari

(n=8). KNT: Kontrol, KET: Ketamin, AGO: Agomelatin

Mesafe (cm) Hiz (cm/sn)
KNT 1155,8+226,7 5,60+0,90
KET 1599,9+131,6° 7,94+0,67°
KET+AGO 1134,5+116,5" 5,66+0,56"
AGO 1267,6+109,6" 6,22+0,61°

#p<0.001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, °p<0.001 ketamin guruplart ile karsilagtirildiginda

Mesafe (cm)
2000

a

1600

1200

800

400

KNT KET KET+AGO AGO

Sekil 6. Gruplarm agik alan testinde elde edilen toplam kat ettikleri mesafe (cm). (n=8)
KNT: Kontrol, KET: Ketamin, AGO: Agomelatin.
2p<0.001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ®p<0.001 ketamin grubu ile karsilagtirldiginda
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Hiz (cm/sn)
10

KNT KET KET+AGO AGO

Sekil 7. Gruplarin agik alan testinde ulastiklari ortalama hiz (cm/sn) degerleri. (n=8)
KNT: Kontrol, KET: Ketamin, AGO: Agomelatin.
#p<0.001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, bp<0.001 ketamin grubu ile karsilastirildiginda

5.3. Yeni Obje Tanima Testi Sonuclar:

Yeni obje tanima testi sonuglar1 degerlendirildiginde deneklerin eski, yeni
objeye kars1 gosterdikleri ilgi ve AEI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark gézlenmemistir (p>0.05, Tablo 4, Sekil 8).

Tablo 4: Gruplarin yeni obje tanima testi sonuglar1 (n=8)

KNT: Kontrol, KET: Ketamin, AGO: Agomelatin. AEIL: Ayirt etme indeksi

Eski obje (sn) Yeni obje (sn) AEI (%)
KNT 30,4+19,7 24.9+11,0 46,9+8,77
KET 30,1+11,7 35,7+17,1 54,3+11,4
KET+AGO 26,4+11,7 21,9+9,94 46,5+£10,6
AGO 21,1£19,0 19,0+9,52 54,7+£24.8
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Sekil 8. Gruplarin yeni obje tanima testi sonuglar1. (n=8)

KNT: Kontrol, KET: Ketamin, AGO: Agomelatin. AEL: Ayirt etme indeksi

5.4. Zorunlu Yiizme Testi Sonuglari

Zorunlu yiizme testi sonuglari Tablo 5 ve Sekil 9'da gosterilmistir. KET
grubunda KNT grubu ile karsilastirildiginda hareketsiz gecen siirenin anlamli olarak
arttigl gozlenmektedir (p<0.001). KET+AGO grubunda ise deneklerin hareketsiz
olarak gecirdikleri siire KET grubunda elde edilen degerlerle karsilastirildiginda
anlamli olarak yiikseldigi gortilmektedir (p<0.001)

Tablo 5. Deneklerin zorunlu yiizme testinde hareketsiz gegirdikleri siire. (n=8)
KNT: Kontrol, KET: Ketamin, AGO: Agomelatin.

Hareketsiz gecen siire (sn)

KNT 99,7+33,8
KET 40,5+9,73°
KET+AGO 98,2+16,9°
AGO 62,0+26,7°

#<0.001 KNT grubu ile karsilagtirildiginda, bp<0.0()1 KET grubu ile karsilagtirildiginda, °p<0.05
KNT ve KET+AGO grubu ile karsilastirildiginda
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Hareketsiz gecen siire (sn)
160 -

120 -

80 -

40 -

KNT KET KET+AGO AGO

Sekil 9. Deneklerin zorunlu yiizme testinde hareketsiz gegirdikleri siire. (n=8)

KNT: Kontrol KET: Ketamin, AGO: Agomelatin.

p<0.001 KNT grubu ile karsilastirildiginda, bp<0.001 KET grubu ile karsilagtirildiginda,
“p<0.05 KNT ve KET+AGO grubu ile karsilastirildiginda

5.5.BDNF, GPx ve SOD Sonugclari

Beyin doku orneklerinde yapilan analizlerde KET grubunda BDNF diizeyinin
KNT grubuna gore anlamli olarak diistiigii gozlenmistir (p<0.001). KET+AGO ve
AGO gruplarinda elde edilen verilere bakildiginda BDNF diizeyleri KET uygulanan
gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirastyla p<0.05 ve p<0.001) (Tablo
6, Sekil 10). GPx ve SOD degerleri agisindan bakildiginda gruplar arasinda anlaml
farklilik goriilmemistir (p<0.05, Tablo 6, Sekil 11, Sekil 12).
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Tablo 6. Deneklerin beyin doku 6rneklerinden elde edilen BDNF, GPx, SOD degerleri (n=38).
BDNF: Brain-derived neurotrophic factor, GPx:Glutatyon peroksidaz, SOD: Siiperoksit dismutaz,
KNT: Kontrol KET: Ketamin, AGO: Agomelatin

BDNF GPx SOD

ng/gr doku ng/gr doku ng/gr doku
KNT 1,65+0,53 0,44+0,06 0,41+0,09
KET 0,60+0,21% 0,31+0,16 0,38+0,13
KET+AGO 1,24+0,40° 0,3240,13 0,38+0,10
AGO 1,79+0,61° 0,42+0,19 0,39+0,14

p<0.001 KNT grubu ile karsilastirildiginda, °p<0.05 KET grubu ile karsilastirildiginda, °p<0.001
KET grubu ile karsilastirildiginda

BDNF (ng/gr doku)

2,5 -

0,5 -

KNT KET KET+AGO AGO

Sekil 10. Deneklerin beyin doku 6rneklerinden elde edilen BDNF degerleri. (n=8)
BDNF: Brain-derived neurotrophic factor, KNT: Kontrol, KET: Ketamin, AGO: Agomelatin.

p<0.001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, °p<0.05 ketamin grubu ile karsilagtirildiginda,
°p<0.001 ketamin grubu ile karsilastirildiginda
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GPx (ng/gr doku)

0,6 -

04 -
02 -
O .

KET+AGO

Sekil 11. Deneklerin beyin doku 6rneklerinden elde edilen GPx degerleri. (n=8)

GPx: Glutatyon peroksidaz, KNT: Kontrol, KET: Ketamin, AGO: Agomelatin.

SOD (ng/gr doku)
0,6 -

0,4 -
0,2 -
0 -

KET+AGO

Sekil 12. Deneklerin beyin doku 6rneklerinden elde edilen SOD degerleri. (n=8)

SOD: Siiperoksit dismutaz, KNT: Kontrol KET: Ketamin, AGO: Agomelatin.
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6. TARTISMA

Sizofreni diinya popiilasyonunun yaklasitk %l'inde goriilen; sanri,
haliisinasyon, giinliilk aktivitelerden ve sosyal etkilesimlerden kaginma, biligsel
bozukluk ve diizensizlik sendromu gibi pozitif ve negatif semptomlarla karakterize
ciddi bir psikiyatrik hastaliktir (81). Glinlimiizde sizofreni tedavisi i¢in kullanilan
ilaglar ¢ogunlukla pozitif belirtileri, ajitasyonu ve saldirganligi diizeltmektedir.
Fonksiyonel durumu etkileyen bilissel anormallikleri ve negatif belirtileri diizeltme
konusunda nispeten daha az basarili olmuslardir. Bu nedenle son zamanlarda
sizofreni konusunda yapilan deneysel ve klinik arastirmalarin azimsanmayacak bir
boliimii fonksiyonel durumu etkileyecek yeni ilaglarin kesfi konusuna odaklanmigtir
(82).

Sizofreni konusunda yapilan deneysel ¢aligmalarin dniindeki en biiyiik zorluk
hastaligin modellenmesinde yasanmaktadir. Bu hastaligi basarili bir sekilde
modelleyen yontemlerden biri NMDA reseptor antagonisti ketaminin kullanilmasi
olmustur. Bu modelde ketamin uygulanmasiyla pozitif, negatif ve bilissel belirtiler,
dopaminerjik ve GABAerjik bozukluklar gibi sizofrenin belirtilerine benzer bir
durum olan akut sizofreni tablosunu ortaya cikarir. Bu amagla kullanilan ketaminin
uygulama dozu ve siiresi ¢aligmalar arasinda farklilik gostermektedir. Kisa siirede
yiiksek doz ile basarili sonuclar alan calismalar oldugu gibi 14-15 giinliik siirede
30-50 mg/kg dozun tercih edildigi aragtirmalar da bulunmaktadir (83,84). Biz de
calismamizda sizofreni modeli olusturmak amaciyla ketamini 14 giin boyunca
30 mg/kg dozunda uyguladik. Bu grupta ¢alismanin ilk giinii ile son giinii arasinda
farelerin anlaml bir agirlik kaybi yasadigimi tespit ettik. Ketamin uyguladigimiz
grupta acik alan testinde ortalama hiz ve mesafe degerlerinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak ytiikseldigi, ZY testinde ise hareketsiz gecen siirenin kontrol grubuna
gore anlamli olarak diistiiglinii goézlemledik. YO testinde ise ketamin uygulanan
grupta yeni objeye karsi gosterilen ilgide hafif bir artis olmasina ragmen yeni ve eski
objeye karsi gosterilen ilgide kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik tespit
edemedik. Ozetle ketamin uyguladigimiz grupta elde ettigimiz motor hareketlerde
artig, hareketsiz gecen siirede azalma ve yeni eski objeyi ayirt edememe bulgulari
literatiir ile uyumluluk gostermekteydi (85-87). Bu verilere ilave olarak beyin doku

orneklerde analiz ettigimiz BDNF diizeylerini ketamin uygulanan grupta kontrol
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grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulduk. Bu sonuglar bize ketamin
uygulamasiyla basarili bir sizofreni modeli olusturabildigimizi gostermektedir.

Bu c¢alismada deneysel sizofreni modelinde agomelatinin’in etkisini
arastirmay1 amagladik. Agomelatin melatonerjik MT1/MT, reseptorlerinde agonist ve
5-HT,c reseptorlerinde antagonist etki gostermektedir. Yapilan aragtirmalarda
prefrontal kortekste dopamin ve norepinefrin miktarini artirdigr gosterilmistir (88).
Biz de bu verilerden yola ¢ikarak agomelatin’inin sizofreni modelinde biligsel ve
motor fonksiyonlardaki bozulmaya kars1 etkili olabilecegini diistindiik.

Calismamizda KET+AGO grubunda KET uyguladigimiz  grupta
belirledigimiz ~ agirhk  kaybimi  gozlemlemedik. Calismamizda  deneklere
uyguladigimiz agik alan testi, motor fonksiyonlar1 ve anksiyete benzeri davranislar
degerlendirmek amaciyla basarili bir sekilde kullanilmaktadir (74). Kendi test
sonuclarimiza baktigimizda kontrol grubu disindaki gruplarda santral alanda
gecirilen siirenin azaldigin1 gozledik. Ancak siirelerdeki bu azalmalar istatistiksel
olarak anlamli degildi. Motor fonksiyonlar agisindan baktigimizda ise KET
grubundaki mesafe ve hiz degerlerindeki belirgin artisin AGO uygulamasiyla
engellenebildigini gordiik.

ZY testi ilk kez Porsolt ve arkadaslari tarafindan antidepresan etkinin
degerlendirilmesi i¢in tanimlanmistir. Basit¢ce ylizmek zorunda birakilan deneklerin
belirli siire igerisindeki hareketli ve hareketsiz gecirdikleri silirenin hesaplanmasindan
ibarettir. Deneklerin hareket ederek yasama tutunma c¢abasi gostermesi antidepresan
etkinin artis1 olarak yorumlanmaktadir. Hareketsiz gegirilen siirenin artigt ise tam
tersi sekilde yorumlanmaktadir (89,90). Calismamizda KET uyguladigimiz grupta
hareketsiz gegirilen siirede belirgin bir azalma tespit ettik. KET+AGO grubunda ise
bu azalma tamamen ortadan kalkti ve denekler KNT grubuna cok yakin bir
hareketlilik gosterdiler. Bu sonuclar ketamin uygulamasi ile olusabilecek depresif
belirtilerin AGO ile diizeltilebilecegini géstermektedir.

YOT testi odiillendirme olamadan, kemirgenlerin kendiliginden kesif
davranigina bagli olarak bilis, 6grenme ve hafizayr degerlendirmek amaciyla
kullanilir (91). YOT testi 6zellikle hipokampiis bagimli kisa siireli gorsel hafizayi
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (92). Calismamizda elde ettigimiz YOT testi

sonuclarina baktigimizda KET grubunda yeni objeye olan ilgide ve ayirt etme
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indeksinde KNT grubuna gore belirgin bir yiikselme gozledik. Ancak istatistiksel
analizlerde bu farklilig1 anlamli bulamadik. Muhtemelen bu durum standart sapma
degerindeki yiikseklikten dolayidir ve gruplardaki denek sayilarinin artirilmasiyla
coziilebilecektir. Elde ettigimiz sonuglar istatistiksel olarak anlamli olmasada
ketamin uygulamasinin c¢evreye olan ilgiyi arttirdigt ve AGO uygulamasiyla bu
degisimin diizeldigi sOylenebilir.

Norotrofin ailesinin bir liyesi olan BDNF, esas olarak hipokampal néronlar
tarafindan sentezlenir ve yetiskin beynindeki sinaptik plastisitenin gelistirilmesi ve
modiilasyonu sirasinda noronlarin  hayatta kalmasinda, biiylimesinde ve
korunmasinda 6nemli bir rol oynar (93). Birgok galismada, beyinde azalmis BDNF
seviyeleri bilissel islev bozukluklariyla iligkilendirilmistir. BDNF sinyalindeki
eksikliklerin Huntington hastalii, Alzheimer hastaligi ve depresyon gibi bir¢ok
onemli hastalik ve bozuklugun patogenezine katkida bulundugu ortaya konulmustur
ve BDNF yolaginin manipiile edilmesiyle ¢esitli norolojik ve psikiyatrik
bozukluklarin  diizeltilebilecegi diisiiniilmektedir (94). Biz de beyin doku
orneklerinde BDNF diizeyinin KET grubunda anlamli olarak distiigiinii ve AGO
uygulamasiyla bu disiisiin ortadan kalktigim1 gozledik. Beyin doku orneklerinde
analiz ettigimiz diger iki parametre SOD ve GPx'tir. Sinir sistemi faaliyetleri
sirasinda serbest oksijen radikalleri olusturur. Bu radikallerden siiperoksit radikali
hidrojen peroksite SOD enzimi tarafindan doniistiiriiliir. Hidrojen peroksit ise GPx
veya katalaz enzimi tarafindan suya dontstirilir (95). Yapilan calismalarda
oksidatif hasar ve antioksidan savunma sistemlerindeki aksamalar sizofreninin
olusumunda suglanan faktorlerden olmustur (96). Calismamizda GPx ve SOD
degerlerini KET grubunda KNT grubuna gore daha diisiik bulduk. Ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadi. Bu Olgiimlerin daha hassas yoOntemler
kullanilarak yapilmasi durumunda GPx ve SOD degerlerinin KET uygulamasiyla
anlaml olarak azalacagim1 diisiinmekteyiz. Biyokimyasal verilere bakildiginda
ketamin uygulamasi ile olusan bozukluklarin BDNF {iretimindeki azalmaya bagl
olabilecegini ve bu siiregte oksidatif hasarin O6nemli payr olabilecegini
diistinmekteyiz. AGO ise BDNF iiretiminde artisa yol agarak KET ile olusan

bozukluklarin 6niine gegebilmektedir.
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Sonug olarak yapmis oldugumuz calismada deneysel sizofreni modelinde
ketamin deneklerin beyinlerinde norotrofik faktor tiretimi azaltarak deneklerin motor
fonksiyonlarinda bozukluga ve yasama tutunma c¢abasinda azalmaya yol agmistir. Bu
modelde Agomelatin uygulamasi ile noérotrofik faktoriin tiretimi tekrar saglanmus,
motor fonksiyonlar ve yasam tutkusunda belirgin iyilesmeler elde edilmistir.
Caligmamizda elde ettigimiz verilerden yola ¢ikarak klasik tedavi ile diizeltilemeyen
sizofreninin bazi semptomlarinin iyilestirilmesinde agomelatin ve benzeri ilaglarin

alternatif olabilecegini diisiinmekteyiz.
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7.SONUC VE ONERILER

Calismamizda antidepresan etkisiyle bilinen, yeni ve olduk¢a umut vaat eden
bir ilag olan agomelatin’in; deneysel sizofreni modelinde bilissel ve motor
fonksiyonlar tizerindeki etkilerini arastirdik. Sonug¢ olarak sizofreni hastalar1 igin
tedavide yasanan gelismelere ragmen halen énemli bir sorun olan biligsel ve motor
fonksiyonlardaki bozukluklar1 diizeltmede agomelatin 6zellikle yan etki profilinin

diisiik olmasi sebebiyle tercih edilebilir.
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