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OZET

Kaygisiz, B. Ziprasidonun deneysel anksiyete, depresyon, psikoz modelleri
iizerine etkileri ve nimodipinle modiilasyonu. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010.
Bu calismanin amaci, ziprasidonun deneysel anksiyete, depresyon, psikoz
modellerindeki ve dopamin diizeyleri iizerindeki etkilerinin arastirllmasi ve bu
etkilerde nimodipinin roliiniin incelenmesidir. 112 adet sican ve 108 adet fare
kullamilmistir. Ziprasidonun 1mg/kg dozunda antidepresan etkili oldugu saptanmustir.
Nimodipinin antidepresan etkili olmadigi gozlenmistir. Nimodipin, ziprasidonun
2,5mg/kg dozuyla birlikte verildiginde ise bu kombinasyonun antidepresan etkili
oldugu saptanmistir. Ziprasidonun 5mg/kg dozunda anksiyolitik etkili oldugu
gozlenmistir. Nimodipinin de anksiyolitik etkili oldugu saptanmistir Ancak
nimodipin ziprasidon 2,5mg/kg dozuyla kombine edildiginde anksiyolitik etkisi
gozlenmemistir Nimodipin, lokomotor aktivitede kontrol ve amfetamin grubuna gore
anlaml bir degisiklik yapmamistir. Ancak, nimodipin, ziprasidon 10mg/kg dozuyla
kombine edildiginde,ziprasidon 10mg/kg dozunun lokomotor aktivite tizerindeki
azaltic1 yonde olan etkisini tersine cevirmistir. Ayni etkiler tirmanma testinde de
gozlenmistir. 1.saatteki katalepsi siireleri, ziprasidon 1mg/kg grubunda kontrol harig¢
diger tim gruplara gore anlamli Olgiide azalmis olarak bulundu. Nimodipin ise
katalepsi siirelerinde hem tek basina hem de ziprasidon 10mg/kg dozuyla beraber
verildiginde degisiklik yapmamustir. Ziprasidon prefrontal kortekste dopamin
miktarin1 artirmamis ancak nimodipin, ziprasidon 2,5mg/kg dozuyla kombine
edilince dopamin miktarinda artmistir. Nimodipin de dopamin miktarini artirmistir.
Bu sonuglara gore, ziprasidonun antidepresan ve anksiyolitik etkili oldugu
,antidepresan etkisinin nimodipinle potansiyalize oldugu disiiniilmektedir.
Ziprasidonun nimodipinle etkilestigi diistiniilmektedir. Ziprasidonun antipsikotik
etkisinde ise kalsiyum kanallarinin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Nimodipin,
ziprasidonla beraber verilince dopamin miktarin1 artirmis olmast nimodipinin

ziprasidonun etkisini potansiyalize ettigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler:atipik antipsikotik, antidepresan, anksiyolitik, prefrontal korteks
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ABSTRACT

Kaygisiz, B. The effects of ziprasidone on experimental models of anxiety,
depression, psychosis and modulation with nimodipine. Eskisehir Osmangazi
University Medical Faculty, Medical Speciality Thesis in Department of
Pharmacology, Eskisehir, 2010. The aim of this study is to investigate the effects of
ziprasidone on experimental models of anxiety, depression, psychosis and the on the
levels of dopamine and to evaluate the role of nimodipine on these effects. 112 rats
and 108 mice were used. Experimental models of anxiety and depression were
investigated in rats and dopamine was measured from the prefrontal cortexes of rats
with HPLC. Mice were used for experimental psychosis models. Ziprasidone 1mg/kg
was found to have antidepressant effect. It was found that nimodipine had no
antidepressant effect but when given wth ziprasidone 2,5mg/kg; this combination
was found to have antidepressant effect. It was shown that ziprasidone Smg/kg had
anxiolytic effect and nimodipine had the same effect but when given with
ziprasidone 2,5mg/kg there was no anxiolytic effect with this combination. It was
seen that nimodipine had no effects on locomotor activity but when given with
ziprasidone 10mg/kg, nimodipine antagonised the effects of ziprasidone 10mg/kg on
locomotor activity. The same effects were seen on climbing test. It was found that
nimodipine had no effect on catalepsy test and din’t change the effects of ziprasidone
on this test. It was seen that ziprasidone didn’t increase dopamin levels on prefrontal
cortex but nimodipine increased dopamine levels and when given together with
ziprasidone 2,5mg/kg there was also an increase on dopamin levels.As a result, it is
suggested that nimodipine potantiate the antidepressant effects of ziprasidone and the
effects of ziprasidone on dopamine levels. Further studies are needed to comment on
the role of nimodipine on the anxiolytic effects of ziprasidone. It is thought that
ziprasidone and nimodipine may act at the norotranmiter base and calcium channels

might have a role on the antipsychotic effect of ziprasidone.

Key Words: atypical antipsychotic, antidepressant, anxiolytic, prefrontal cortex
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1.GIRIS
Sizofreni, hastanin islevselliginde, aile, is ve sosyal yasaminda bozulmalara
yol acan ve remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik bir hastaliktir. Pozitif,
negatif ve afektif semptomlarla karakterizedir (1). 1950’lerde antipsikotik ilaglar
olan klorpromazin ve haloperidoliin gelistirilmesi sizofreninin tedavi ve prognozunda
radikal degisiklikler yapmistir. Bu iki ila¢ ve benzer sekilde etki gosteren ilaclar

‘tipik’ veya ‘klasik’ antipsikotik ilaglar olarak siniflandirilmaktadirlar (2).
1.1.Tipik Antipsikotik Ilaclar

Tipik antipsikotik ilaglar, haliisinasyonlar, deliisyonlar ve diisiince igerigi
bozukluklar1 gibi sizofreninin pozitif semptomlarnin giderilmesinde daha cok
etkilidirler. Ancak duygusal ve sosyal ice kapanma, hareketlerde yavaslama ve
duygusal kiintlik gibi negatif semptomlarin giderilmesinde daha az etkilidirler.
Ayrica tipik antipsikotik ilaclar, ekstrapiramidal motor yan etkilere daha fazla yol
acmaktadirlar ve uzun siireli kullanilmalar1 tardif diskinezi ile sonuglanabilir (2).
Tipik antipsikotik ilaclar etkilerini esas olarak dopamin , (D;) reseptorlerini bloke

etmek suretiyle gosterirler (3).

1.2.Atipik Antipsikotik ilaclar

Tipik antipsikotik ilaglardan terapotik ve yan etki profili a¢isindan farklilik
gosteren ilk antipsikotik ila¢ klozapindir. Klozapin ‘atipik’ antipsikotik ila¢ olarak
isimlendirilmektedir. 1980’lerden bu yana kullanimda olan ve klozapinle benzer
etkileri gosteren olanzapin, risperidon, sertindol, ketiapin ve ziprasidon gibi ilaglar da
‘atipik’ antipsikotik ilaclar olarak isimlendirilmektedirler (2).

Tipik antipsikotik ilaglarin aksine atipik antipsikotik ilaglarin cogu nispeten
daha zayif D, antagonistleridir. Atipik antipsikotik ilaglarin tiimii serotonin 4 (5-HT
24) ve serotonin ¢ (5-HT,c) reseptorlerini bloke ederler. Nispeten zayif D, reseptor
blokaj1 ve daha potent 5-HT»4 reseptor antagonizmasi atipik antipsikotik ilaglarin bir
karakteristigidir. Aripiprazol ve ziprasidon aynmi zamanda serotonin ;5 (5-HTj,)
reseptOrlerinin potent parsiyel agonistleridir. Bu etki kaliplari, tipik antipsikotik
ilaglara gore atipik antipsikotik ilaglarin ¢ok farkli bir farmakodinamik profile sahip

olmalarin1 saglamaktadir (3).



Atipik antipsikotik ilaclarin miza¢ bozukluklarinda gosterdikleri faydali
etkiler serotonin reseptorleri {izerindeki etkileriyle iligkili olabilir. 5-HT;a
reseptOrlerinin blokaji, antidepresan aktiviteyle iligskili bir¢cok etkinin olusmasini
saglamaktadir. Bu reseptorlerin blokaji, depresyon ve anksiyetenin rezidiiel
semptomlarinin giderilmesinde faydali olabilmektedir. Bununla birlikte 5-HT,a
reseptorlerinin selektif blokaji, serotonin geri alim inhibisyonu varliginda, sican
beyninde hem serotonin hem de noradrenalin saliverilmesini artirmaktadir.

Atipik antipsikotik ilaglarin bu kompleks reseptdr baglanma profili
dopaminerjik sistemleri tipik antipsikotik ilaclardan daha farkli bir gsekilde
etkilemektedir. Tipik antipsikotiklerin etkileri D, reseptorleri iizerindeki basit
antagonistik Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Oysa, atipik antipsikotik ilaglar,
hem D, reseptorleri zayifca bloke ederler hem de presinaptik dopamin saliverilmesini
etkilerler. Bu da Parkinson benzeri yan etkilerin daha az olusmasim
saglayabilmektedir. Zayif D, reseptor blokaji ile beraber 5-HT,5 ve serotonin 6 (5-
HT ) reseptorlerinin de blokaji, dopamin salinimimi bu reseptorlerin tek tek bloke
edilmesine gore daha fazla artirmaktadir. Ayrica ziprasidon ve aripiprazolde oldugu
gibi 5-HT,c reseptorlerinin blokaji ve 5-HT;a reseptorlerinin aktivasyonu hem
noradrenalin hem de dopamin saliverilmesini artirmaktadir. Frontal korteks ve
niikleus akkiimbenste noradrenalin ve dopamin saliverilmesinin artmasi ile dikkat,
motivasyon ve depresyonun yaygin goriilen semptomlarinda diizelme meydana
gelmesi  beklenecektir. Ayrica selektif serotonin geri alim inhibitorleri,
noradrenalinin ana kaynagi olan lokus seruleusu ve striyatum dis1 dopaminin kaynagi
olan ventral tegmental bolgeyi baskilamaktadirlar. Atipik antipsikotik ilaglarin

katekolaminler tizerindeki etkilerinin bunu aksi yonde dengeleyecegi beklenmektedir

3).

1.3. Atipik Antipsikotik flaclarin Miza¢ Bozukluklarimmn Tedavisindeki Yeri
Miza¢ bozukluklarinin patofizyolojisinde noradrenerjik, serotonerjik ve
dopaminerjik iletimde bozukluklar olduguna iliskin ¢ok sayida kanit mevcuttur (4).
Atipik antipsikotik ilaclar, on yili agkin siireden beri klinik kullanimdadirlar
ve bu ilaclar, esas olarak sizofreni ve sizoafektif bozukluk gibi psikotik
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilirlar. Atipik antipsikotik ilaglar, sizofreni ve

sizoafektif bozukluklarin tedavisi yaninda bir¢ok hastaligin tedavisinde de



kullanilmaktadir. Son zamanlarda bu ilaglar, miza¢ diizenleyici olarak da
kullanilmaktadirlar. Olanzapin, ketiapin ve risperidon, bipolar bozukluk tedavisi i¢in
onay almiglardir. Bu ilaglar, ayrica depresif bozukluklar, travma sonrasi stres
bozuklugu, obsesif-kompulsif bozukluk, sosyal anksiyete bozuklugu, panik bozukluk
ve jeneralize anksiyete bozuklugu gibi psikotik olmayan bozukluklarda da tercih
edilmektedirler.

Bircok calismada atipik antipsikotik ilaglarin obsesif-kompulsif bozukluk
tedavisinde faydali olabilecegi gosterilmistir. Ayn1 zamanda atipik antipsikotik
ilaclarin ¢ocuk ve eriskinlerdeki obsesif-kompulsif bozuklukta kullanimlariyla ilgili
cok sayida olgu sunumu mevcuttur. Klozapin, olanzapin, ketiapin ve risperidonun,
obsesif kompulsif bozukluk semptomlarini iyilestirdigi rapor edilmistir.

Travma sonrasi stres bozuklugu tedavisinde birinci kusak antipsikotik
ilaclarin (tipik antipsikotik ilaclar) etkili oldugunu destekleyen kanit sayist ¢ok azdir.
Atipik antipsikotik ilaclarin gelistirilmesiyle yeni tedavi secenekleri olusmustur.
Yapilan caligmalar ve olgu sunumlar1 daha cok olanzapin, ketiapin ve risperidon
tizerinde yogunlasmis ve islevsellikte global bir iyilesmeden ziyade travma sonrasi
stres bozuklugunun belirli semptomlarinda daha fazla bir iyilesme sagladiklari
gosterilmistir.

Atipik antipsikotik ilaclarin panik bozuklukta kullanimiyla ilgili calismalarda
farkli sonuglar bulunmustur. Atipik antipsikotik ilaglarin depresif bozukluklarin ve
anksiyete bozukluklarinin tedavisinde kullanilabilecegini gosteren c¢alismalarin ¢cogu
klozapin, olanzapin ve risperidonla ilgilidir. Ketiapin ve ziprasidonla ilgili ¢ok kisith
veri bulunmaktadir.  Atipik antipsikotik ilaclarin  depresyon tedavisinde
kullanilmalariyla ilgili bircok calisma ve olgu sunumu mevcuttur. Bu calismalarin
cogunda atipik antipsikotik ilaclar tedaviye direncli hastalarda destek tedavisi
amaciyla kullanilmistir. Yapilan c¢alismalarda tedaviye direngli depresyonda
olanzapinin fluoksetinle kombinasyonunun bu ilaglarin tek tek verilmesine gore
depresyon skalalarinda anlaml 6l¢iide diizelme sagladigi saptanmustir (5).

Atipik antipsikotik ilaglarin reseptor profili onlarin muhtemel antidepresan
aktiviteleriyle uyumludur. Ozellikle, bazi atipik antipsikotik ilaglar, 5-HTaa
reseptOrlerinin potent antagonistleridir ve 5-HT;, aracili iletimi indirekt olarak

arttirabilirler (4).



1.4. Atipik Antipsikotik Tlaclarin Bipolar ve Unipolar Depresyon Tedavisindeki
Yeri

Bipolar depresyon ve tedaviye direncli unipolar depresyon tedavileri
klinisyenlerin zorlandig1 alanlardir. Tedaviye direncli depresyonun gercek
insidansini saptamak giictiir, ¢linkii tedaviye direncli depresyonu tanimlayan standart
bir tammmlama yoktur. Yapilan caligmalarda, antidepresan monoterapilerle remisyon
yiizdelerinin en fazla % 45 civarinda oldugu gézlenmistir bu da major depresyonlu
hastalarin yaridan fazlasinda antidepresan ilaclarla yapilan monoterapi tedavilerinin
basarisiz oldugunu gostermektedir.

Bipolar depresyon ve tedaviye direngli unipolar depresyonlar1 tedavi etme
secenekleri kisithdir. Antidepresan monoterapiye yanit vermeyen unipolar
depresyonu tedavi etme segenekleri arasinda antidepresan ila¢ dozunu optimize
etmek, aym1 veya baska bir smiftan alternatif bir antidepresan ilaca ge¢mek, iki
antidepresant kombine etmek, antidepresan ilaglar1 tiroid hormonlari, lityum veya
baska ajanlarla desteklemek yer almaktadir. Yine de bazi hastalar bu stratejilerin
coguna yanit vermemektedir. Bipolar depresyon tedavisindeki engellerden biri de
ozellikle trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz inhibitorleri, selektif serotonin
geri alim inhibitorleriyle goriillen maninin indiiklenmesi veya hizli dongii
gelismesidir.

Tedavisi zor olan bipolar depresyon ve unipolar depresyon tedavisi i¢in yeni
stratejilerin gelistirilmesi gerekliligi asikardir. Yeni ortaya c¢ikan kanitlar, atipik
antipsikotik ilaclarin nispeten daha diisiik dozlarda hem unipolar hem de bipolar
depresyon tedavisinde antidepresanlarla kombine edildiklerinde faydali oldugunu
gostermektedir. Depresyonlu hastalarin tedavisinde atipik antipsikotik ilaclarin
yerinin aragtirilmasi i¢in gereken destek kismen preklinik calismalardan gelmektedir.
Bu caligsmalar, bir ¢ok atipik antipsikotik ilacin diisiik dozlarda potent 5-HT;a
reseptOr antagonisti oldugunu ve 5-HT 4 reseptoriiniin islevini kolaylastirabilecegini
ve boylece selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin etkisini arttirabilecegini
ongormektedir. Ayrica, bazi atipik antipsikotik ilaglar sahip olduklar1 bagka
farmakolojik ©Ozellikler nedeniyle de antidepresan etkilere katkida bulunabilirler.
Risperidonda bulunan a, reseptor antagonizmasi 6zelligi, aripiprazol ve ziprasidonda

bulunan 5-HT;s reseptdor agonizmasi Ozelligi ve yine ziprasidonda bulunan



monoamin geri alim inhibisyonu 6zelligi buna 6rnek olarak verilebilir. Dahas1 atipik
antipsikotik ilaclar, sizofren hastalarda goriilen hafif-orta derece depresif
semptomlar1 azaltmaktadirlar.

Bipolar depresyon ve tedaviye direngli unipolar depresyonun tedavi
secenekleri arasinda antidepresan ilaclarin antidepresan olmayan bagka ilaglarla
desteklenmesi yer almaktadir. Bu destek tedavilerinden biri de atipik
antipsikotiklerdir. Risperidon, tedaviye direncli unipolar depresyonda, fluvoksamin,
paroksetin veya sitalopramla kombine edildiginde etkili bulunmus ve % 61-76
arasinda bir remisyon saglamistir. Olanzapin, bipolar depresyonda ve fluoksetine
direncli unipolar depresyonda, fluoksetinle kombine edildiginde etkin olarak
bulunmustur. Ziprasidon ve aripiprazoliin degisik serotonin geri alim inhibitorleriyle
kombinasyonu refrakter unipolar depresyonda etkili olarak rapor edilmistir (6).

Atipik antipsikotik ilaglarin tedaviye direngli depresyonda faydali olacagi
ileri siiriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada elde edilen sonuclar, tedaviye direncli
depresyonda, atipik antipsikotik ilaclarin, selektif serotonin geri alim inhibitorleriyle
kombine edilerek kullanildiginda faydali etkileri oldugunu desteklemektedir (3).
Antipsikotikleri depresyon tedavisinde kullanma fikri yeni degildir. 1982’de
Robertson ve Trimble, iglerinde tipik antipsikotik ilaclarin da bulundugu ve
antidepresan Ozellikler tasiyan ilaglar1 gozden gecirdiler ve sonug olarak antipsikotik
ilaglarin plaseboya gore daha fazla bir antidepresan yanit olusturdugunu buldular.
Atipik antipsikotik ilaglarin, depresyondaki etki mekanizmalarinin, 5-HTza
reseptorlerini antagonize ederek, muhtemelen GABA ara noronlariin araciligiyla,
noradrenerjik iletimi kolaylastirmak suretiyle oldugu hipotezi ileri siirtilmiistiir.
Benzer bir mekanizma, selektif bir 5-HT,4 antagonisti olan ritanserinin antidepresan
aktivitesi i¢in de diisiiniilmektedir (7).

Serotonerjik ve noradrenerjik noronlar, hiicre govdeleri ve sinir uclar
diizeyinde karsilikli etkilesim icindedirler. Bu etkilesimlerin bir sonucu olarak
selektif serotonin geri alim inhibitorleri, serotonin iletimini hem 6n beyin hem de
locus coeruleus’ta artirmakta ve boylece noradrenerjik noron ateslemelerini
azaltmaktadir. Aksine, serotonin geri alim inhibisyonu varhiginda 5-HT:a
reseptorlerinin bloke edilmesi, hem serotonin hem de noradrenalin saliverilmesini

artirmaktadir. Bu farmakolojik etki, serotonin geri alim inhibitorlerine direngli



hastalarda, atipik antipsikotik ilaglarin ilave edilmesinin olusturdugu antidepresan
etki icin saglam bir destek saglamaktadir. Atipik antipsikotik ilaclarin depresyon
destek tedavisinde kullanilan dozlarinin sizofreni tedavisinde kullanilan dozlara gore
daha diisiik dozlarda yeterli oldugu vurgulanmaktadir. Bu yiizden atipik antipsikotik
ilaclarin depresyon tedavisinde antipsikotik etkilerinden farkli mekanizmalarla etki
edebilecegi diistiniilmektedir.

D, reseptorlerinin antagonize edilmesinin, depresyon tedavisinde atipik
antipsikotik ilaclarin ilave edilmesinin olusturdugu antidepresan etkide bir katkisi
yoktur. Ciinkii selektif D, antagonisti haloperidol, depresyon tedavisi i¢in faydal
goriilmemektedir. Aksine atipik antipsikotik ilaclar 5-HT,s reseptorlerini D,
reseptorlere gore daha giiclii sekilde bloke ederler. 5-HT,a reseptoriiniin selektif
olarak bloke edilmesi hafif bir antidepresan etki olustursa da bu durum, atipik
antipsikotik ilaglarin depresyondaki terapotik etkilerini tam olarak aciklamaz. 5-
HT,a reseptorlerinin serotonin geri alim inhibisyonu varliginda bloke edilmesi
serotonin ve noradrenalin arasindaki etkilesmelerden kaynaklanan biyolojik etkilere
yol acar. Serotonin geri alim inhibitorlerinin atipik antipsikotik ilaglarla birlikte akut
injeksiyonu, Oon beyinde serotonin, noradrenalin ve hatta dopamin diizeylerini

artirabilmektedir (8).

1.5. Atipik Antipsikotik ila(;larln Anksiyete Bozukluklarimin Tedavisindeki Yeri

Anksiyete bozukluklar1 yaygin olarak goriilen ve siklikla da depresyon ile
birlikte bulunan ruhsal rahatsizliklardandir. Tedavideki belirgin ilerlemelere ragmen
anksiyete bozukluklarinda tedaviye yanit ve remisyon oranlar diisiiktiir. Anksiyete
bozukluklarinin tedavisinde antidepresan ilaclar ve anksiyolitikler en sik kullanilan
ilaglar olma 6zelligini siirdiirmektedirler. Bununla birlikte antikonviilsanlar ve atipik
antipsikotik ilaclar gibi yeni tedavi sekillerinde artis s6z konusudur.

Atipik antipsikotik ilaclarin anksiyolitik etkilerinde, 5-HT;s reseptorleri
tizerindeki agonistik etkilerinin rol oynadigi hipotezi ortaya atilmistir. Az sayida
ancak artan orandaki literatiir verileri, atipik antipsikotik ilaclarin tedaviye yanitsiz
anksiyete bozukluklarinda destek tedavisi olarak kullanildiklarinda faydali oldugunu
ileri siirmektedir (9).

Depresyon tedavisinde kullanilan serotonin ve noradrenalin stratejileri

genellikle, depresyonla beraber bulunan anksiyete semptomlarint da gidermektedir.



Bu da antidepresan ve anksiyolitik yanitlarin nérobiyolojik mekanizmalarinda bir
ortiisme oldugunu diisiindiirmektedir. Bu yiizden serotonin geri alim inhibitorlerine
direngli hastalarda serotonin ve noradrenalin iletimini potansiyalize etmek bazi
anksiyete bozukluklarimin tedavisinde faydali olabilir. Jeneralize anksiyete
bozuklugunda ikili geri alim inhibitorii venlafaksinin kullanilmasi veya travma
sonrast stres bozuklugunda diisiik doz atipik antipsikotiklerin kullanilmasi buna
ornek olarak gosterilebilir. Ancak obsesif kompulsif bozukluk bunun bir istisnasidir.
Bu hastalikta noradrenerjik stratejiler etkili degildir .

Tedaviye direngli depresyonda diisiik doz atipik antipsikotiklerin
kullanilmasini destekleyen giincel kanitlar mevcuttur. Bu stratejinin norobiyolojik
etkileri incelendiginde monoaminerjik sistemler arasindaki kompleks iliskiler dikkati
cekmektedir. Atipik antipsikotik ilaclarin, miza¢ ve anksiyete bozukluklarinin
tedavisinde, sizofreni tedavisinde kullanilan dozlarindan daha diisiik dozlarda
kullanilmalari, onlarin giivenligini artirabilmektedir (8). Klinik calismalardan elde
edilen nispeten kisitli sayidaki veriler, atipik antipsikotik ilaglarin refrakter obsesif-
kompulsif bozuklukta destek tedavisi olarak kullanildiginda etkili oldugunu ileri
stirmektedir. Atipik antipsikotik ilaclar, ayn1 zamanda tedaviye direncli jeneralize

anksiyete bozuklugunda da destek tedavisi olarak faydali olabilirler (6).

1.6. Atipik Antipsikotik Tlaclarin Prefrontal Korteksten Dopamin Saliverilmesi
Uzerine Etkisi

Yeni antipsikotik ilaglarin ¢ogu dopamin saliverilmesini striatum veya
nucleus accumbensten ziyade prefrontal kortekste artirirlar. Korteksteki dopamin
saliverilmesindeki bu artis negatif semptomlarin giderilmesindeki etkinin altinda
yatan sebep olabilir, ciinkii sizofreninin negatif semptomlarinin mezokortikal
dopaminerjik iletimdeki fonksiyonel bir bozukluktan kaynaklandigi hipotezi
kurulmustur. Yapilan bir calismada atipik antipsikotik ila¢ grubu icinde yer alan
ziprasidon, klozapin ve olanzapinin diisiikk dozlarda, dopamin salinimini prefrontal
korteks ve striatumda ayni oranlarda arttirdigini ancak doz arttirildiginda dopamin
salinimint prefrontal kortekste artirdiklart gosterilmistir. Aynmi calismada 5-HTa
reseptor blokorii varliginda ziprasidon ve klozapinin prefrontal kortekste dopamin
saliverilmesini artirma oranlart 6nemli 6l¢iide azalmis olarak bulunmustur. Boylece

ziprasidon ve klozapinin prefrontal kortekste dopamin saliverilmesini artirmalarina



5-HT;a reseptorlerinin aracilik ettigi ileri siiriilmiistiir. Olanzapinin prefrontal
kortekste dopamin saliverilmesini artirmasi ise 5-HT;a reseptor blokorii ile geri
cevrilememistir. Bu da olanzapinin 5-HT;o reseptorlerine olan ihmal edilebilir
diizeydeki afinitesi ile uyumludur. Olanzapinin prefrontal kortekste dopamin
saliverilmesini artirmasi 5-HT,;, reseptorlerinden bagimsiz ve muhtemelen diger
norotransmiterler arasindaki etkilesimlerle olmaktadir. 5-HT;, reseptor blokorii
varliginda striatumda antipsikotiklerin indiikledigi dopamin saliverilmesi ise geri
cevrilememistir bu da 5-HT 4 reseptorlerinin striatal dopamin iizerine olan etkilerde
roliiniin olmadigina isaret etmektedir. Aksine kortikal dopamin saliverilmesinin ise
5-HT 4 reseptorlerinin aktivasyonuyla gerceklestigi diisiiniilmektedir (10).

Prefrontal kortekste dopaminerjik iletimin artirilmasinin sizofreni tedavisinde
genellikle bir avantaj oldugu diisiiniilmektedir. Bunun nedeni sizofren hastalarda
mezokortikal dopaminerjik iletimde bir azalma oldugu diisiincesidir. Kortikal
dopamin saliniminin arttirilmasi sizofreniyle iliskili negatif ve kognitif semptomlarda
goriilen 1yilesmenin temelini olusturmaktadir. Diger taraftan, nigrostriatal D,
reseptorlerinin asir1 sekilde isgal edilmesi motor yan etkilerde artisa yol actigindan
dolay1 striatal dopamin saliverilmesi iizerine olan etkilerin, antipsikotik ilaglarin
ekstrapiramidal sendrom olusturma egilimini belirledigi diisiiniilmektedir. Bu durum,
klozapin ve diger yeni atipik D,/5-HT,a reseptor antagonisti antipsikotik ilaglarin
klinik profilleri ile uyum gostermektedir. Bu grup ilaclar dopamin saliverilmesini
tercthen prefrontal kortekste arttirirlar. Bunun bir istisnasi striatal ve kortikal
dopamin saliverilmesini ayn1 6lciide arttiran risperidondur (10).

Ziprasidonun prefrontal kortekste dopamin saliverilmesini striatuma gore
daha selektif olarak artirmasi negatif ve kognitif semptomlar1 1iyilestirirken
ekstrapiramidal sendroma yatkinligim da azaltmaktadir. Ziprasidonun 5-HT;a
reseptor agonisti olmasi, negatif semptomlara etkili ve diisiik ekstrapiramidal
sendrom yatkinligi olan bir antipsikotik olarak etki etmesine aracilik edebilir.
Oncelikle, 5-HT;a reseptor agonizmasinin sizofrenik afektif semptomlarin
tedavisinde faydali olabilecegine dair artan bir farkindalik vardir. [laveten 5-HT;a
reseptorlerinin  aktivasyonu, sicanlarda hem prefrontal kortekste dopamin
saliverilmesini artirmakta hem de klinik olarak ekstrapiramidal sendroma yatkinligin

bir gOstergesi olan ve D, reseptor antagonistleri tarafindan indiiklenen katalepsiyi



azaltmaktadir. Dolayisiyla 5-HT,5 reseptor stimiilasyonu, motor yan etkilere olan
yatkinligi, tek basina 5-HT,5 reseptorlerinin antagonize edilmesiyle elde edilenden
daha fazla azaltmaktadir (10).

Klozapin, ketiapin, olanzapin, risperidon ve ziprasidon gibi atipik antipsikotik
ilaclarin  ekstraseliiller dopamin seviyelerini medial prefrontal korteks gibi
mezokortikal dopamin terminal bolgelerinde, nucleus accumbens gibi mezolimbik
projeksiyon bolgelerine kiyasla daha fazla artirdiklart rapor edilmistir. Atipik
antipsikotik ilaglarin 5-HT,a reseptorlerini D, reseptorlerine kiyasla daha giiclii
antagonize etmeleri, ekstraseliiler dopamin seviyelerini nucleus accumbensten ziyade
prefrontal kortekste artirmalaria yol acar. Atipik antipsikotik ilaglarin ekstraseliiler
dopamin seviyelerini nucleus accumbensten ziyade prefrontal kortekste artirmalar
bir 5-HT A reseptor antagonisti olan WAY 100635 maddesi ile kismen ancak anlaml
Olciide inhibe edilmistir. Bu durum sadece 5-HT;a parsiyel agonisti olan klozapin,
ketiapin, ziprasidon i¢in s6z konusu degil, ayn1 zamanda 5-HT ;A parsiyel agonisti
olmayan risperidon ve olanzapin icin de gecerlidir. Dolayisiyla 5-HT 1A
reseptoOrlerinin direkt veya indirekt olarak stimiilasyonu, medial prefrontal kortekte
atipik antipsikotik ilaglarin indiikledigi dopamin artis1 i¢in gereklidir (11).

Tiim antipsikotik ilaglar striatumda veya mezolimbik-mezokortikal alanlarda
dopamin saliverilmesini artirmaktadirlar. Bu etki siklikla D, otoreseptorlerin bloke
edilmesi sonucu negatif feedback reseptor yanitinin artmasina baglanmstir.
Feedback mekanizmanin, dopamin saliverilmesini iki farkli yolla artirdigi ileri
siiriilmiistiir: Ilki; bu mekanizma dopaminerjik noronlarda impuls akimim stimiile
edebilir. Bu etki dopaminerjik hiicre govdelerinde yer alan D, reseptorleri vasitasiyla
direkt olarak olusmaktadir. Ikincisi; feedback mekanizma, dopamin saliverilmesini
dopamin noron sonlanmalarinda bulunan presinaptik otoreseptor araciligiyla
artirabilir (12).

Bircok yazar klozapin, amperozid, olanzapin, risperidon gibi atipik
antipsikotik ilaclarin dopamin saliverilmesini mezolimbik-mezokortikal bolgelerde
ve medial prefrontal kortekste striatuma gore daha giiclii artirdigin1 vurgulamistir. Bu
selektif etkinin klinikte daha az ekstrapiramidal yan etki goriilmesinin nedeni oldugu
sanilmaktadir (12). Yapilan bir calismada, haloperidoliin striatumdan dopamin

saliverilmesini stimiile eden en giiclii antipsikotik ilag oldugu gosterilmistir.
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Klozapin ise medial prefrontal korteksten dopamin saliverilmesini en giiclii stimiile
eden antipsikotik ilagtir. Risperidon, olanzapin ve ziprasidon ise her iki beyin
bolgesinden dopamin saliverilmesini stimiile etme agisindan farklilik gostermedigi
gozlenmistir. Striatumdan dopamin saliverilmesi ile antipsikotik ilaglarin D, reseptor
blokorii ozellikleri arasinda korelasyon vardir. Buna gore haloperidol en giigli,
risperidon, olanzapin ve ziprasidon orta derecede gii¢lii, klozapin ise en az giicliidiir.
Ancak medial prefrontal korteksten dopamin saliverilmesi sadece D, reseptor blokaji
ozellikleriyle aciklanamaz. Burada antipsikotik ilaglarin neden oldugu bagska
norokimyasal degisiklikler de s6z konusu olabilir (12).

Antipsikotik ilaglar aracilifiyla medial prefrontal korteksten dopamin
saliverilmesinde 5-HT,a reseptorlerinin major rol oynadigi sonucuna varilmistir.
Bununla birlikte diger reseptor alt tiplerinin de buna katkida bulunmas1 muhtemeldir.
Adrenoseptor ve histamin reseptorlerinin antagonizmasi Ozellikle de o; reseptor
antagonizmasi bu kapsamda diisiiniilebilir. Ayrica a, adrenoseptorlerin de kortikal
dopamin saliverilmesini modifiye edebilecegi diisiiniilmektedir. SHT;o reseptor
agonistlerinin de tek basina prefrontal korteksten dopamin saliverilmesini artirdiklar
rapor edilmistir (12).

Klozapin, esasinda diisikk dozlarda mezokortikal dopamin noronlarinin
ateslemesini stimiile etmektedir. Bu bulguya dayanarak medial prefrontal kortekste
dopamin saliverilmesinin selektif olarak stimiile edilmesinin bir ilacin atipik
antipsikotik ila¢ olma beklentisini doguracag ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte
eldeki veriler bu varsayimla celismektedir, ciinkii benzamidlerin medial prefrontal
korteksten dopamin saliverilmesini artirmadiklart bulunmustur (12).

Degisik farmakolojik siniflardan cesitli antidepresan ilaglarin, prefrontal
kortekste ekstraseliiller dopamin diizeyini artirdigl, nucleus accumbenste ise
artirmadiklar1 rapor edilmistir. Buna Ornek olarak noradrenalin ve/veya serotonin
geri alimin bloke eden fluoksetin, 5-HT; reseptorlerini bloke eden buspiron ve
ayrica trisiklik antidepresanlar gosterilebilir. Bu baglamda, prefrontal kortekste
ekstraseliiler dopamin diizeyini artirma yeteneginin antidepresan ilaglarin terapotik
etkilerinde rol oynadig ileri siiriilmiistiir. Bir o, reseptor antagonisti olan yohimbinin
prefrontal kortekste dopamin diizeyini artirmasi ve o, agonist olan klonidinin ise

azaltmasi nedeniyle, prefrontal kortekste dopamin iletimini kontrol eden ve dopamin
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terminallerinde yerlesmis olan presinaptik ap-reseptorlerinin aracilik ettigi bir
inhibitor tonus ileri siiriilmiistiir. Yine op-reseptdr antagonisti ozellik tasiyan
mianserinin  prefrontal kortekste ekstraseliller dopamin diizeyini artirdig
gosterilmistir. Bu da, prefrontal kortekste dopamin iletiminin stimiilasyonunun
antidepresan ila¢ etkilerine katkida bulunabilecegi hipotezine destek saglamaktadir

(13).

1.7. Afektif ve Miza¢ Bozukluklarimin Patofizyolojisinde Hiicre ici Kalsiyum
Sinyal Sistemlerinin Rolii

Intraseliiler kalsiyum, biyojenik amin sentezinde rol oynamaktadir.
Intraseliiler kalsiyum, efektor bir protein olan kalmoduline baglanir ve bu kompleks,
tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz gibi enzimleri aktive ederek noradrenalin
ve serotonin olusumunu baslatir (14).

Eldeki bulgular, intraseliiller kalsiyum sinyal sistemlerinin afektif
bozukluklarin patofizyolojisinde ©Onemli olduguna isaret etmektedir. Bir¢ok
makalede bipolar afektif bozuklukta, trombinin indiikledigi kalsiyum
mobilizasyonunda artis oldugu rapor edilmistir (15).

Serumda ekstraseliiler kalsiyum konsantrasyonlarindaki degisiklikler,
mizactaki, uyarilma diizeylerindeki ve diisiince islevlerindeki degisiklikler ile
iliskilendirilmistir. Hiperkalsemi, depresyon, stupor ve koma ile iligkili goriiliirken
hipokalsemi ise duygudurumdaki asir1 hassasiyet, deliryum ve psikoz ile
iliskilendirilmistir. Benzer sekilde manik hastalarin beyin omurilik sivilarinda
kalsiyum konsantrasyonlarinin diisiik oldugu, ancak depresyonlu hastalarin ise beyin
omurilik sivilarinda kalsiyum konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu rapor edilmistir.
Yiiksek intraseliiler kalsiyum seviyeleri, hem manik hem de bipolar depresyonlu

hastalarda da bildirilmistir (14).

1.8. Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Antidepresan Ozellikleri

Kalsiyum kanal blokorlerinin psikiyatrideki uygulamalarina iliskin artan bir
ilgi olusmustur. Klinik kanitlar, bu ilaglarin antimanik O6zellikleri oldugunu ileri
sirmektedir. Daha kisith sayidaki raporlar, kalsiyum ve kalsiyum kanallarinin
depresyonda oynadigi 6nemli role isaret etmektedir. Taslak niteliginde olan cift kor

olmayan klinik caligmalar, kalsiyum kanal blokdrlerinin antidepresan o6zellikleri
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olabilecegini belirtmistir. Insanlarda yapilan bir kontrolli EEG c¢alismasinda,
dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum kanal blokorii olan nimodipinin, antidepresan
ilaclar olan imipramin ve fluvoksamine benzer sekilde EEG profili sergiledigi
gosterilmistir.

Degisik kimyasal gruplardan bir¢ok kalsiyum kanal blokdriiniin antidepresan
benzeri aktiviteleri hayvan modellerinde de gozlenmistir. Genel olarak bu
calismalarin sonugclari, kalsiyum kanal blokorlerinin tipik antidepresanlarin 6zelligini
andirdigim1 gostermektedir. Kalsiyum kanal blokorleri aym1 zamanda hastalarda ve
hayvan modellerinde trisiklik antidepresanlarin etkisini potansiyalize etmektedir.
Nifedipin, nitrendipin, nikardipin, verapamil ve diltizem zorlu yiizdiirme testinde
standart antidepresanlarla kiyaslanmis ve antidepresan-benzeri etkileri oldugu
bulunmustur (16). Bir dihidropiridin kalsiyum kanal agonisti olan BAY k 8644, zorlu
yiizdiirme testinde, kalsiyum kanal blokorleri veya trisiklik antidepresanlara zit
etkiler ortaya c¢ikarmis ve immobiliteyi arttirmistir (16).  Kalsiyum kanal
blokorlerinin antidepresan benzeri etkileri aym1 zamanda o6grenilmis caresizlik
modelinde de gozlenmistir (16). Bu testte, imipraminin etkisinin nifedipin ©6n
tedavisiyle potansiyalize oldugu ve BAY k 8644 tarafindan ise azaltildig
gozlenmistir (16). Bir dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorii olan Goe
5438’in, zorlu yiizdiirme testinde antidepresan benzeri Ozellikleri oldugu ileri
striilmiistiir  (16). Diltiazem, nikardipin veya verapamilin anterior hipotalamusa
direkt enjekte edilmesi, zorlu yiizdiirme testinde immobiliteyi antagonize etmistir. Bu
antidepresan benzeri etkiye hipotalamus iizerinden aracilik edildigi ileri siiriilebilir
(16). Nifedipin, nimodipin ve diltiazemin uzun siireli uygulandiginda, hayvan
modellerinde antidepresan benzeri etkilerinin giiclendigi rapor edilmistir (16).
Mogilnicka ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada, dihidropiridin tiirevi kalsiyum
kanal blokérleri olan nitrendipin ve nimodipinin farelerde yapilan zorlu yiizdiirme
testinde immobiliteyi azalttiklari, ancak dihidropiridin tiirevi olmayan verapamil ve
diltiazem gibi kalsiyum kanal blokorlerinin ise immobiliteyi degistirmedikleri
gosterilmistir.  Ayni calismada, nitrendipinin ¢esitli antidepresanlarla kombine
edildiginde, bu antidepresanlarin etkilerini arttirdigr gozlenmistir (17).

Tazi ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada, nifedipinin, sicanlarda zorlu

yiizdiirme testinde immobilite siiresini azalttigl gosterilmistir (18).
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Kardiyovaskiiler endikasyonlar1 icin kullanilan nifedipinle iliskili depresif
semptomlar rapor edilmistir. Bu beklenmedik etkinin sadece nifedipin i¢in mi yoksa
diger dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorleri icin de gecerli olup olmadigi
bilinmemektedir (16).

Kalsiyum kanal blokorlerinin antidepresan benzeri etki mekanizmasi
belirsizdir. Bu, depresyonun norokimyasal temellerinin yetersiz anlasilmis olmasi
nedeniyledir. Depresyonun bircok davramissal ve fizyolojik semptomlari, azalmis
noradrenerjik fonksiyonla beraber kolinerjik asir1 aktivite ile aciklanabilmektedir.
Verapamil, oy-otoreseptor blokaji oOzelliklerine ikincil olarak adrenerjik iletimi
arttirabilmektedir. Verapamil, op-agonisti klonidinin hipotalamik kesitlerde
elektriksel olarak uyarilmis noradrenalin akisini inhibe edici 6zelligini antagoze
etmistir. Ancak diltiazem benzer etkiler gostermemistir (16). Davranis deneyleri
verapamil, nifedipin, nimodipin ve diltiazemin klonidinle olusturulmus hipoaktiviteyi
azalttigin1 gostermistir. Kalsiyum kanal blokorlerinin antimuskarinik 6zellikleri
olduguna iligkin kisith sayida kamit bulunmaktadir. Aslhinda sadece verapamil
muskarinik reseptorlerin hem sayisin1 hem de afinitesini azaltabilmektedir (16).

Dopaminerjik disfonksiyonun depresyonun amotivasyonel ve anhedonik
gorliniimiiniin altinda yatan etken oldugu hipotezi ileri siiriilmiistiir. Akut olarak
verildiklerinde kalsiyum kanal blokorleri antidopaminerjik 6zellikler gostermekte ve
trisiklik antidepresanlar ise dopaminerjik transmisyonu genelde etkilememektedirler.
Ancak kronik uygulamada trisiklik antidepresanlar dopaminerjik siipersensitiviteye
yol agmaktadirlar. Kalsiyum kanal blokdorleri nimodipin ve flunarizin ile yapilan 18
giinliik kronik tedavi D, reseptorlerinde up-regiilasyona yol agmaktadir (16).

Kalsiyum kanal blokorlerinin antidepresan benzeri etkileri onlarin primer etki
mekanizmalartyla yani kalsiyum girisini bloke etmeleriyle iligkili olabilir. Trisiklik
antidepresanlar kalsiyumla aktive edilen potasyum kanallarin1 voltaja duyarh
kalsiyum kanallarin1 takiben olusan esik degerlerde inhibe etmektedir. Bu da
muhtemelen kalmodulin blokajina baghdir. Imipramin, potasyum, sodyum ve
kalsiyum kanallarim disiik konsantrasyonlarda geri doniislii olarak bloke
edebilmektedir. Diger taraftan ne akut ne de kronik imipramin uygulamasi
nitrendipinin baglanma 6zelliklerinde herhangi bir degisiklik yapmamaktadir. Oysa

ki atipik antidepresanlardan olan sitalopram ve klorprotiksenin kronik uygulamasi
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sicanlarda dihidropiridin tanima bolgelerinde artis yapmustir. Nifedipin ve diltiazem
gibi kalsiyum kanal blokorlerinin uzun siireli uygulanmasi sican modellerinde
antidepresan benzeri etkilerini giiclendirmistir (16). Ilgingtir ki nifedipinin kronik
intravendz enjeksiyonu beyinde beta reseptorlerde down-regiilasyona yol a¢cmustir.
Bu durum etki mekanizmalarindan bagimsiz olarak bircok antidepresan ilag icin tipik
bir fenomendir. Her ne kadar kalsiyum antagonizmasi bu tiir ilaglarin primer etki
mekanizmasi i¢in gerekli degilse de muhtemelen antidepresan etki kalsiyum girisi ve
/veya kalsiyum aracili hiicre i¢i olaylarin inhibisyonu ile iliskili olabilir (16).

Akut depresyondaki bir kontrollii ¢calisma verapamilin plasebodan daha etkili
olmadigini ve rutin antidepresan tedaviden daha az etkili oldugunu gostermistir (19).
Bu veriler daha etkili bir kalsiyum kanal blokorii arastirmalarina onciiliik etmistir.
Baz1 arastirmalar dihidropiridin tiirevi bir L- tipi kalsiyum kanal blokorii olan
nimodipini se¢mistir. Ciinkii nimodipin santral sinir sistemine gecebilme becerisi
gostermektedir. Cift kor bir calismada, tedaviye direngli 30 hastanin onunda

nimodipine yanmt alindig1 bildirilmistir (19).

1.9. Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Noroleptik Benzeri (Antidopaminer;jik)
Ozellikleri

Kalsiyum kanal blokorlerinin muhtemel antipsikotik etkileri oldugunu ileri
stiren klinik bulgular ¢cogunlukla olgu sunumlari ile sinirlidir. 8 kronik sizofren hasta
tizerinde yapilan cift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada verapamil ile olumsuz
sonuglar alinmistir. Bununla birlikte bu hastalarin zaten noroleptiklere yanitsiz
hastalar oldugu bildirilmistir. 22 kronik sizofren hastada yapilan diger bir ¢calismada
28 giin boyunca ek olarak uygulanan verapamil tedavisi baz1 pozitif ve negatif
semptomlarda anlamli bir iyilesmeye yol acmistir (16). Noroleptik ilaglarin
antipsikotik aktivitelerinin kismen antidopaminerjik aktivitelerine bagli oldugu
diistiniilmektedir.

Kalsiyum kanal blokorlerinin muhtemel antidopaminerjik 6zellikleri ile ilgili
ilk gozlemler klinik calismalardan kaynaklanmaktadir. Grospieth ve ekibi,
verapamilin bolus enjeksiyonunu takiben artmis prolaktin sekresyonu goriildiigiinii
rapor etmislerdir (16). Bu, daha sonra Gluskin ve ekibi tarafindan da dogrulanmstir

(16). Verapamil, nimodipin, diltizem, flunarizin gibi bir¢ok kalsiyum kanal blokorii



15

dopaminin sican hipofiz bezinden prolaktin salgisi iizerine olan inhibitor etkisini
antagonize etmektedir.

Kalsiyum Kanal Blokorlerinin antidopaminerjik aktivitelerini ongoren ilk
davranigsal hayvan calismasi Fung ve Uretsky’ye ait i1di (16). Bu ¢alismada 6-OH
dopamin ile striatal lezyon olusturulmus farelerde amfetaminin meydana getirdigi
doniisiim intrastriatal verapamil enjeksiyonu ile antagonize edilmistir (16). Bir¢cok
kalsiyum kanal blokoriintin direkt veya indirekt dopamin agonistleri ile ortaya ¢ikan
fizyolojik ve davramigsal cevaplari antagonize ettigi bulunmustur. Farelerde
amfetaminin indiikledigi hiperaktivite intraperitoneal nikardipin, nifedipin ve
flunarizin enjeksiyonunu takiben antagonize olmustur. Nimodipin, nisoldipin,
nitrendipin ve verapamil ise etkisiz bulunmustur (16).

Bir dopamin reseptdr agonisti olan apomorfinin yiiksek dozlarinda agiga
cikan hipotermik yanit, oral olarak uygulanan nimodipin, nifedipin, nitrendipin ve
verapamil tarafindan azaltilmistir. Diltizemin ise bu testte etkisi bulunamamistir (16).
Nimodipin, nifedipin, nikardipin, flunarizin ve verapamil gibi test edilen tiim
kalsiyum kanal blokorleri, sicanlarda apomorfinle indiiklenen esneme davranigini ve
penil ereksiyonlart doz bagimli olarak antagonize etmektedir (16). Diltizem ve
nikardipin agresif sicanlarda apomorfinle olusan kavga etme davranisim
azaltmaktadir (16). Apomorfinle indiiklenen stereotipi flunarizinle bloke olmaktadir.
Ancak nisoldipin, nikardipin, nifedipin ve verapamille bu cevap alinamamaktadir
(16).

Diger taraftan sicanlarda haloperidol ile olusturulan katalepsi nikardipin,
nifedipin ve verapamil 6n tedavisi ile arttirilmistir (16).

Noroleptik ilaglarin, antipsikotik etkilerini aslinda dopamin ; (D;) reseptorleri
araciligiyla gosterdigi ileri siiriilmistiir. Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal
blokorlerinin ve verapamilin selektif bir D; reseptor antagonisti olan SCH 23390’ 1n
olusturdugu katalepsiyi potansiyalize ettigi rapor edilmistir. Bu da, kalsiyum kanal
blokdrlerinin noroleptik 6zellikleri olabilecegine isaret etmektedir (16).

Kalsiyum kanal blokorlerinin antidopaminerjik Ozellikleri olduguna dair
bircok kanit bulunmasma ragmen literatiirdeki bazi uyumsuzluklar bu hipotezin
tamamiyla kabul gormesini engellemektedir. Birbirleriyle uyumlu sonuglar

dihidropiridin grubu ilaglardan ikisi olan nikardipin ve nifedipinle elde edilmistir. Bu
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grubun diger iiyelerinden nimodipin ve nitrendipin ise sadece bazi testlerde etkili
bulunmus nisoldipin ise tamamen etkisiz bulunmustur (16). Tiim dihidropiridin
tirevi ilaclarin aynm reseptor bolgesine baglanmasina ve merkezi sinir sistemine
girebilmelerine ragmen bu farkliliklar1 aciklamak giigtiir.

Nimodipin, nifedipin, verapamil ve diltiazemin fare ve sican beyinlerinde
dopamin metaboliti 3,4-dihidroksifenilasetikasit (DOPAC) seviyelerini azalttiklari
gosterilmistir (16). Bu da amin sentezinin inhibisyonunun bir gostergesidir. Aksi
yonde bir etki, dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum kanal agonisti olan BAY k 8644
tarafindan ve bir difenilpiperazin grubu kalsiyum kanal blokorii olan flunarizin
tarafindan olusturulmustur (16). Artmis dopamin dongiisii klasik antipsikotik
ilaglarin tipik bir biyokimyasal etkisidir. Bu acidan bakildiginda BAY k 8644 ve
flunarizin noroleptik ilaclara benzemekte, diger kalsiyum kanal blokérleri ise sinaps
araligina dopamin saliniminmi azaltmaktadirlar. Ancak flunarizin ve diger kalsiyum
kanal blokorleri arasinda dopaminerjik sinapslart etkilemeleri agisindan bazi
benzerlikler vardir. Ornegin nimodipin ve flunarizin haloperidole bagli olusan
DOPAC birikimini azaltmaktadirlar ve flunarizin, verapamil, gallopamil ve diltiazem
dopaminin intrandronal inaktivasyonunu kolaylastirmaktadirlar (16).

Bu veriler 151ginda en azindan bazi kalsiyum kanal blokdrlerinin
antidopaminerjik 6zellikleri oldugu ileri siiriilmektedir. Kalsiyum kanal blokorleri
norotransmiterlerin salinimindan ziyade amin geri alinimi ve intrandronal sentezini

module etmektedirler (16).

1.10. Kalsiyum Kanal Blokérlerinin Anksiyolitik Ozellikleri

Kalsiyum kanal blokorlerinin anksiyolitik benzeri etkileriyle ilgili gerek
klinik gerekse de deneysel kanitlar sinirli sayidadir. Goldstein, 7 tedaviye direncli
hastadan 4 tanesinde verapamilin panik ataklar1 etkin bir sekilde kontrol ettigini
gozlemlemistir. Bu bulgu, 11 denekten olusan bir kontrollli, ¢ift kor caligmada
dogrulanmistir (16).

Sicanlarda anksiyete modellerini kullamilarak yapilan calismalarda orta
derecede bir anksiyolitik etki Ongoriilmiistiir (16). Bircok kalsiyum kanal blokori
arasindan sadece nifedipin, modifiye Vogel modelinde anticonflict aktivite
gostermistir (16). Sicanlarda art1 labirentte, kronik etanol veya diazepam birakilmasi

sonrasit birakmaya bagli olusan cekilme anksiyetesi benzeri davramslar, akut
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diltiazem ve nikardipin tedavisiyle azaltulmistir (16). Nitrendipin ise etkisiz
bulunmustur. Diltiazem veya verapamille yapilan kronik tedavi, arti labirentte
izolasyon nedeniyle olusmus aktivite kayiplarini azaltmistir. Bununla birlikte izole
edilmemis sicanlarin kalsiyum kanal blokorleriyle kronik olarak tedavi edilmesi
anksiyolitik benzeri etki olusturmamistir. izole olmamis hayvanlarin izole olanlara
gore daha aktif oldugu gozlenmistir (16). Bu da hayvan modellerinde kalsiyum
kanal blokorlerinin anksiyolitik etkisinin artmis korku varliginda goézlendigini
diistindiirmektedir. Zorlu yiizdiirme testinde antidepresan ve anksiyolitik etkiler
arasinda ayrim yapmak zordur. Bu testlerde, kalsiyum kanal blokorlerinin
anksiyolitik etkisi yanliglikla antidepresan etki olarak yorumlanmis olabilir (16).
Calismamizda atipik antipsikotikler grubundan bir ila¢ olan ziprasidonun
si¢an ve farelerde olusturulmus deneysel anksiyete, depresyon ve psikoz modelleri ve
sican beyin prefrontal korteksinde dopamin diizeyi iizerine olan etkileri ve bu
etkilerde dihidropiridin tiirevi L-tipi bir kalsiyum kanal blokorii olan nimodipinin

roliiniin arastirilmas1 amaglanmistir.
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2. GENEL BIiLGILER
2.1.Major Depresif Bozukluk

2.1.1. Tanim

Major depresif bozukluk, en az 2 haftalik bir siirede depresif bir miza¢ veya
neredeyse tiim aktivitelerde ilgi ve zevk alma kaybi olarak tanimlanmaktadir. Birey
ayni zamanda ilave olarak norovejetatif semptomlardan yakinir veya intihar etme
diisiincesi vardir (7).

Major depresif bozukluk ( tek uclu depresyon) en sik goriilen duygudurum
bozuklugudur. Tek bir nobet veya tekrarlayan nobetler seklinde goriilebilir. Cogu
hastada akut donemlerin seyri iyi olsa da major depresif bozukluk geciren ii¢
hastadan birinde yasam boyunca tekrarlayan nobetler goriiliir ve nobetler arasindaki
donemlerde kalint1 belirtiler bulunur (19).

Major depresif bozukluk genetik faktorlerin, ¢cocukluktaki kotii olaylarin ve
gecmisteki veya devam eden streslerin kiimiilatif etkileriyle olusmaktadir. Genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimleri major depresif bozukluk icin bu faktorlerin tek tek

olmasina gore daha fazla risk olugturmaktadir (20).

2.1.2. Epidemiyoloji

A.B.D.’de depresyonun yillik prevalanst % 5 ve yasam boyu prevalansi da %
13’tiir. Ortalama baslangi¢ yast 30’dur ve kadinlarda ve beyazlarda daha yiiksek
prevalansta goriilmektedir. Hastalarin ticte bir ila ticte ikilik kismui ilk antidepresan
ila¢ tedavisine yanmit vermemektedirler. % 15- % 33 ‘liik bir kism1 ise coklu tedavi

girisimlerine yanitsiz kalmaktadirlar (21).

2.1.3. Demografik Faktorler

1.Cinsiyet: Major depresif bozukluk kadinlarda yaklasik olarak iki kat fazla
goriilmektedir.

2.Yas: Depresif bozukluk, 45 yas Oncesi grupta daha yiiksek yasam boyu
yayginlik gosterir. Tekrarlayict major depresif bozuklugun ortalama baslangic yasi
30-35’tir. Tek major depresif donem ise birkac yil sonra baslar.

3.Irk Ve Etnik Koken: Major depresif bozukluk, irk ve etnik kdken yoniinden

farklilk gostermemektedir. Son zamanlarda yapilan bir calisma, Asyali
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Amerikalilarin depresif bozukluk i¢in daha diisiik yasam boyu yaygmliga sahip
oldugunu bulmustur (19).

4.Medeni Durum: Major depresif bozukluk bosanmis, ayrilmis veya dul
bireylerde en siktir.

5.Sosyoekonomik Faktorler: Diisiik sosyoekonomik statii ile major depresif
bozukluk arasinda zayif bir iliski vardir.

6.Barinma: Bati toplumlarinda yapilan cogu calismada major depresyonun
kentlerde kirsal kesime gore daha sik oldugu gozlenmistir.

7.Mevsimsel Faktorler: Ilkbahar ve sonbahar mevsimleri depresyon icin artig
gosterme zamanlaridir.

8.Sosyal Destek: Tek basina yasama ve issiz olma major depresif bozukluk

icin 6nemli risk faktorleridir (19).

2.1.4. Depresyonda Mono-amin Sistemlerinin Bozuklugu Teorisi

Noradrenerjik ve serotonerjik sistemler, beyinin derinliklerinden kaynaklanip
neredeyse tiim beyine yayilirlar. Duygulanim, diisiinme ve davranisla ilgili bir¢cok
bolgeyi modiile ettikleri ileri siiriilmektedir. Ik antidepresan ilaglar, noradrenalin ve
serotoninin presinaptik norondan geri alimin bloke etmek suretiyle etki gosterirler.
Bu da sinaps araliginda kullanilabilir noradrenalin ve serotonin miktarinda ve
boylelikle postsinaptik noronun uyarilmasinda bir artisa yol agmaktadir. Monoamin
oksidaz enzim inhibitorlerinin de antidepresan Ozellikleri bu enzimin inhibisyonu
sonucunda, noradrenalin ve serotoninin miktarinda artiga yol agcmasina baglidir. Bu
buluslar, monoamin eksikligi teorisi adiyla bilinen depresyonun major teorisinin
ortaya ¢cikmasina yol agmistir.

Ancak, depresif kisilerin bir kisminda bir veya daha fazla monoaminin
transmisyonunda bir bozukluk oldugu bilinmektedir. Ancak bazi hastalarda
nordarenalin veya metabolitinin diizeyleri artmis olarak bulunmustur. islevsel olarak
artmig noradrenalin aktivitesi alfa-1 (a-1) ve beta (B) reseptorlerde ve ikinci haberci
yanitlarinda azalma oldugunu disiindiirmektedir. Noradrenalin geri ahm
inhibitorleriyle yapilan uzun siireli tedavi, noradrenerjik néron ateslemesini azaltir ve

post sinaptik a reseptorlerinde down-regiilasyona neden olur.
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Serotonin islevlerinde bozuklugun varlig1 bir¢cok depresyonlu hastada, beyin
omurilik s1visinda (BOS) 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) diizeylerinin diisiik
olmastyla gosterilmistir.

Dopamin metaboliti olan homovanilik asit (HVA) diizeylerinin diisiikliigiiniin

psikomotor retardasyona yol actigi diisiiniilmektedir (19).

2.1.5. Depresyon Tedavisi

Depresyon, psikiyatride ¢ok sik karsilagilan bir rahatsizliktir. izole bir sekilde
goriilebilecegi gibi psikotik depresyon ve bipolar bozuklugun depresyon fazinda
oldugu gibi baska psikiyatrik rahatsizliklarla da ic ice olabilir. Depresyon tedavisinde
farkli simiflardan farmakolojik profilleri farkli olan bir¢cok antidepresan ilag
kullanilmaktadir. Bunlardan bazilan trisiklik antidepresanlar, monoamino oksidaz
inhibitorleri, selektif serotonin geri alim inhibitorleridir. Ancak bu ilaglarla tedavide
semptomlarin iyilesmesine kadar gecen siirenin uzun bir zaman almasi, major
depresyonu olan bazi hastalarin tedaviye direngli olmasi, bipolar bozuklugu olan
hastalarda mani belirtilerinin indiiklenmesi, major depresyona eslik eden psikotik
belirtilerde etkilerinin olmamasi bu ilaglarin kullanimimi kisitlayan faktorler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Sizofren  hastalarda afektif bozukluklar, 0Ozellikle de depresyon
goriilebilmektedir ve genellikle tedavi edilememektedir. Bu hastalarda goriilen
depresyon, genellikle sizofrenik hastaligin akut fazinda ve ilk bir yil iginde
goriilmektedir. Depresyon, bu hastalarda sizofreninin seyrini olumsuz olarak
etkilemektedir ve kendine zarar verme epizodlarinda ve intihar riskinde artis ve hayat
kalitesinde azalmayla sonuglanabilmektedir. Sizofren hastalarda  goriilen
depresyonun nedenleri belirsizdir ve bir¢cok faktdre bagli olabilir. Bu hastalardaki
depresyon, sizofrenik hastalik siirecinden bagimsiz olarak da goriilebilir. Psikotik
hastalig1 tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglar da depresyonu tetikleyebilmektedir.
Antipsikotik ilaclarin indiikledigi akatizi ve akinezi de depresyona yol acabilir veya
yanliglikla depresyon olarak yorumlanabilir. Anhedoni, apati, insiyatifte azalma,
duygulanimda kiintlesme, sosyal ice kapanma gibi bulgulardan olusan sizofreninin
negatif bulgulari, yanlslikla afektif hastalik olarak yorumlanabilmektedir.

Depresyonu olan sizofren hastalarin tedavisi zorluklar icermektedir. Bazi

calismalar sizofren hastalardaki depresyonu tedavi etmek icin antidepresan ilave
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edilmesi i¢in tatmin edici kanitlar olmadigini ileri siirmektedir. Bu iki hastalig1 aym
anda tasityanlarda yeni atipik antipsikotik ilaglarin faydali oldugu ileri siiriilmiistiir.
Atipik antipsikotik ilaclar miza¢ iizerinde mani indiiklenmesi gibi bazi etkiler
gostermekle birlikte depresif bulgularin azalmasinda hem akut hem de kronik
donemde anlaml etkiler gostermektedir. Bu etkiler negatif ve pozitif semptomlardaki
iyilesmelerden farklilik gostermektedir. Depresif semptomlar etkin bir antipsikotik
tedaviyle de iyilesebilmektedir ve atipik antipsikotik ilaclar eski kusak ilaglara gore
daha etkili olabilmektedirler (22).

2.2 Anksiyete Bozukluklar:

2.2.1. Tanim ve Smiflandirma

Anksiyete bozukluklar1 genel toplumda en yaygin goriillen ruhsal
bozukluklardir. ABD toplumunda yaklasik her dort eriskinden biri yagaminin bir
doneminde en az bir kez anksiyete bozuklugu tanist almistir. Anksiyete bozukluklari,
cocuk ve ergenlerde de en sik goriilen ruhsal bozukluklardir (19).

DSM-4 ‘e gore anksiyete bozukluklari; panik bozukluk, agorafobi, 6zgiil fobi,
sosyal fobi, yaygin anksiyete bozuklugu, ayrilma anksiyetesi, obsesif-kompulsif
bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu ve antisosyal bozukluk olarak

siiflanmaktadir (19), (23).

2.2.2. Epidemiyoloji

Anksiyete Bozukluklarinin diinyadaki yayginlik ortalamalarina baktigimizda,
Panik bozuklugunun % 2.1, Yaygin anksiyete bozuklugunun % 6.5, Agorafobinin
%4.2, Sosyal fobinin %]1.5, Obsesif-kompulsif bozuklugun % 2.1 oldugu
goriilmektedir (19).

2.2.3. Risk Faktorleri
1. Cinsiyet: Hemen hemen tiim anksiyete bozukluklar1 kadinlarda daha yaygindir.
Tek istisna obsesif-kompulsif bozukluk ve sosyal fobide esit cinsiyet orani
bulunmasidir.
2. Yas: Eriskinler iizerinde yapilan epidemiyolojik calismalar kadinlardaki anksiyete
bozukluklarinin erken ve orta eriskinlikte daha sik olmak iizere yasamin tiim

donemlerinde goriildiiglinii gostermektedir.



22

3. Sosyal sinif ve etnik yapi: Anksiyete bozukluklar diisiik sosyoekonomik yap1 ve
diisiik egitim diizeyi olan toplumlarda daha yiiksek oranda goriilmektedir.

4. Ailesel ve genetik etkenler: Tiim biiyiik anksiyete bozuklugu alt tiplerinde ailesel
gecis Ozelligi oldugu iyi bilinmektedir. Ayrica anksiyeteli ailelerde yapilan bir¢ok
ikiz caligmasi1 genetik etkenlerin roliiniin onemli oldugunu gostermistir.

5. Mizag ve kisilik: Anksiyete duyarliligimmin anksiyete bozukluklarinin gelisimine
onciiliik ettigi gosterilmistir.

6. Es tamilar: Yeme bozukluklari, depresyon ve madde kullanimi, anksiyete

bozukluklarinin gelismesi i¢in risk faktorleridir (19).

2.2.4.Korku ve Anksiyetenin Noroanatomisi

Korku siirect ile ilgili ana beyin bolgesi amigdaladir. Amigdala otomatik
korku yanitim1 koordine eder. Tipik bir memeli korku yamitinda, duyusal bilgiler
anterior talamus aracilifiyla amigdalaya ulasir ve buradan motor bolgelere ve beyin
kokiindeki ¢ekirdeklere giden projeksiyonlar araciligiyla davranigsal ve otonom sinir
sistemi yanitlarini baslatir. Sicanlarda korku ve anksiyete siirecinde farkli amigdala
yolaklar1 tamimlanmistir. Beyin goriintiileme c¢alismalariyla ilgili bir metaanaliz,
hayvan calismalariyla uyumlu olarak korku veren uyarilarin saglikli insanlarda
amigdalay1 aktive ettigini bulmustur. insan sinir ag1 modelleri, amigdala aktivitesinin
medial prefrontal bolgeler tarafindan modiile edildigini 6ne siirmiistiir (23).

Bugiine kadar yapilan anksiyete ile ilgili caligmalar, amigdala ve onun
prefrontal korteksle olan baglantilar1 lizerinde odaklanmigsa da yeni ilgi duyulan
beyin bolgesi insuladir. Paulus ve Stein’in insular anksiyete modeline gore insula
amigdala, nucleus accumbens ve orbitofrontal korteksten gelen bilgileri entegre eder
ve bir sinyal olusturur. Anksiyeteye yatkin bireylerde bu sinyal daha da gii¢clenip

davranigsal ve biligsel kacinmayla sonug¢lanan cevaplar olusturabilir (23).

2.2.5.Anksiyete Bozukluklar1 ve Norokimyasal Temelleri

Ozgiil norotransmiterler ve noropeptidler, korku ve anksiyete yanitlarinin ortaya
cikmasinda rol oynadigi diisiiniilen beyin bolgeleri iizerinde etki gosterirler. Bu
norokimyasal maddeler stres sirasinda saliverilir ve kronik stres de bu sistemlerin
islevlerinde uzun siireli degisikliklere neden olur. Korku ve anksiyetenin temelinde

noradrenerjik, dopaminerjik, serotonerjik sistemlerin ve hipotalamus-hipofiz-adrenal
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ekseninin, arjinin vazopressin, noropeptid Y, galanin gibi maddelerin rolii
bulunmaktadir.
1.Noradrenerjik Sistem:

Stresli uyarilar karsisinda beyinin noradrenerjik islevlerinde belirgin artislar
olur. Stres, locus coeruleus, limbik bolgeler ( hipotalamus, hipokampus ve amigdala)
ve serebral korteksteki noradrenalin miktarinda artislara yol acar. Hayvanlarin,
kacamayacag1r stres etkenleriyle karsilagmas1 Ogrenilmis caresizlik olarak
adlandirilan davranislarla sonuglamir. Ogrenilmis caresizlik durumu noradrenalinin
azalmasiyla iligkilidir ve noradrenalin sentezinin ihtiyaglara cevap verecek diizeyde
olmadigini gosterir.

Locus coeruleus’taki noronlar korku ve anksiyete durumlartyla iligkili olarak
aktive edilir. Serbest olarak hareket eden kedilerde lokus seruleustaki noradrenalin
noronlari bir kdpekle veya saldirgan bir kediyle karsilastiginda iki-ti¢ kat fazla aktive
olmasina ragmen bagka tiirlii uyarilarla karsilastiginda ise atesleme hizi artmaz.o-2
Reseptorlerinin yohimbinle antagonize edilmesi lokus seruleus ndéronlarnin ilk
atesleme hizim degistirmeden anksiyete olusturan uyarilara yaniti arttirmaktadir. o-2
Reseptorlerinin baskilanmasi ve kacilamayan stresle birlikte noradrenalinin azalmasi
sonucunda uyarilara kars1t noradrenerjik noronlarin yanitlarinda artis oldugu
varsayilmistir.

Anksiyete bozuklugu hastalarinin yasadigi panik ataklar, uykusuzluk, irkilme
gibi belirtiler artmis noradrenerjik islevlerin 6zellikleridir. Saglam bir noradrenerjik
sistemin, korkunun kosullandirdigi yanitlarin elde edilmesi icin gerekli oldugu
goriilmiistiir. Anksiyete bozuklugu olan bir¢ok hasta psikososyal streslere artmis bir
yatkinlik yasar. Davranigsal duyarlilasma bu klinik 6zelliklerden sorumlu olabilir.
Ornegin, 6nceden stres Oykiisii olan hayvanlarin daha sonra stres etkenleriyle
karsilastiklarinda hipokampus ve mediyal prefrontal kortekslerinde noradrenalin
diizeylerinde artis oldugu gozlenmistir.

Noradrenalinin insan anksiyetesinde rol oynadigi konusunda 6nemli klinik
kanitlar bulunmaktadir. Yapilan calismalar travma sonrasi stres bozuklugu olan savas

gazilerinde sempatik sinir sisteminin asir1 uyarildigini gostermistir.
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2. Dopaminerjik Sistem:

Akut stres, beyinin bazi bolgelerinde, dopamin saliverilmesini ve
metabolizmasin artirir. Bununla birlikte mediyal prefrontal korteksteki dopaminerjik
sistemin strese Ozellikle yatkin oldugu goriilmektedir. Diisiik yogunluklu stres veya
kisa siireli stres, diger beyin bolgelerinden ziyade prefrontal kortekste dopamin
saliverilmesini ve metabolizmasin1 artirir.  Stres daha bilyiilk yogunlukta
uygulandiginda diger beyin bolgelerinde de dopamin saliverilmesini ve
metabolizmasini hizlandirabilir.

Kontrol edilemeyen stres, mediyal prefrontal Kkorteksten dopamin
saliverilmesini artirirken niikleus akkiimbensten dopamin salinimini baskilar.

Ote yandan mediyal prefrontal korteksteki dopamin noronlarinin
lezyonlarinin, kosullu korku stresine verilen yanitinin sOnmesini geciktirdigi
diistiniilmektedir. Boylece prefrontal kortekste dopamin azalmasi, kosullu bir stres
etkeniyle ortaya ¢ikan korkunun devam etmesiyle sonuglanir.

Anksiyete bozukluklarinda dopamin islevleriyle ilgili ¢ok az klinik caligma
yapilmustir. Cesitli klinik calismalarda travma sonrasi stres bozuklugunda idrar ve
plazma dopamin konsantrasyonlarinin arttigi bulunmustur. Ayrica panik bozukluk
hastalarinda dopamin metaboliti olan homovanilik asidin plazma diizeylerinin arttig
gosterilmistir.

3. Serotonerjik Sistem:

Farkli akut stres tipleri prefrontal korteks, niikleus akkiimbens, amigdala ve
lateral hipokampusta serotonin miktarinin artmasina neden olur. Serotonin
salintminin, olayda rol oynayan beyin bolgesine ve reseptor alt tipine gore anksiyete
olusturan veya anksiyolitik etkileri vardir. Anksiyete olusturan etkiler, 5-HT,a
reseptOrii araciligiyla gerceklesirken 5-HT;a reseptorlerinin uyarilmasi anksiyolitik
etki olusturur. 5-HT;, reseptorlerinden yoksun farelerde anksiyete benzeri
davraniglarda artig goriiliir.

En fazla ilgi ceken yeni bir bulgu, 5-HT;a reseptdr gen ekspresyonunun
embriyonik veya erken dogum sonrast donemde durdurulmasinin 5-HT;a
reseptorlerinin  yenilenmesiyle kurtarilamayacak sekilde bir anksiyete fenomeni

olusturdugudur.
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Postsinaptik 5-HT;s reseptor gen ekspresyonu adrenal steroidlerin tonik
baskis1 altindadir. 5-HT 5 reseptorleriyle benzodiazepin reseptorleri arasinda énemli
islevsel etkilesmeler de olabilir. 5-HT s reseptorleri etkisiz hale getirilmis farelerde
yapilan bir calismada, GABA; ve GABA, reseptorlerinin down regiilasyonuyla
birlikte benzodiazepine direncli bir anksiyete bildirilmistir.

Anksiyete bozukluklarinda serotonin islevleriyle ilgili klinik c¢aligmalar

karmagik sonuclar ortaya koymustur (19).
2.3. Sizofreni

2.3.1. Tanim
Sizofreni islevselligin Onemli derecede bozuldugu, duygu, diisiince ve
davranis bozukluklarimin goriildiigii  psikotik semptomlarla karakterize, nedeni

bilinmeyen bir bozukluktur (24).

2.3.2. Semptomlar

Hastanin islevselliginde bir azalma s6z konusudur. Sanrilar, haliisinasyonlar,
diisiince iceriginde fakirlesme gibi anormal diisiince bulgular1 vardir. Hastalarda
mantik dis1 diisiince bicimi ve duygulanim degisiklikleri gozlenir. Saldirganlik veya

sosyal ice kapanma gibi kisiler arasi islevsellik bozukluklart goriiliir (24).

2.3.4. Tipleri
Sizofreni, Paranoid, dezorganize, katatonik, farklilasmamis ve rezidiiel olarak

siniflandirilmaktadir (24).

2.3.5. Epidemiyoloji

Yasam boyu yayginhigr yaklasik %1-1,5tur. Erkek kadin orami 1:1°dir.
Diisiik sosyoekonomik diizeyi olan kisilerde daha sik goriilmektedir. Baslangi¢ yasi
15-35 “tir. Kis ve bahar donemlerinde daha sik goriilmektedir (24)

2.3.6. Etyoloji
Sizofreninin genetik gecisi ile ilgili tek ve ¢ok geni igeren teoriler ileri
striilmiistiir. Higbir teori kesinlikle kanitlanamamasina ragmen cok gen teorisinin

sizofreninin ortaya cikisi ile daha uyumlu oldugu goriiliir.
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Ailelerde siklik genel popiilasyona gore daha yiiksektir ve tek yumurta

ikizlerinde es hastalanma cift yumurta ikizlerine gore daha fazladir (24).

2.3.7. Sizofreninin Biyolojik Temelleri
Beyinde iyi tanimlanmis dort dopamin yolagi vardir: Bunlar, mezolimbik
dopamin yolagi, mezokortikal dopamin yolagi, nigrostriatal dopamin yolagi ve

tuberoinfundibular dopamin yolagidir (25).

2.3.8. Mezolimbik Dopamin Yolag1 ve Sizofreninin Pozitif Semptomlar:
icin Dopamin Hipotezi

Sanrilar ve haliisinasyonlar, en tipik pozitif semptomlari olusturur. Ayrica dil
ve iletisimde ve davraniglarda da bozulmalar gozlenebilir.

Mezolimbik yolakta dopamin artisinin, duygusal davranmislarda ozellikle de
isitsel haliisinasyonlarda ve sanrt bozukluklarinda Onemli bir rolii oldugu

sanilmaktadir (25).

2.3.9. Mezokortikal Dopamin Yolagi ve Sizofreninin Negatif
Semptomlari icin Dopamin Hipotezi

Negatif semptomlar, afektin kiintlesmesi, duygu cesitliliginde azalma,
disince ve konusma akiciliginda azalma, hedefe yonelik davranislarin
baglatilmasinda azalma, zevk alamama gibi belirtileri kapsamaktadir. Bazi
arastirmacilar, negatif semptomlarin, mezokortikal dopamin yolaginda dopamin

eksikliginden kaynaklanabilecegi goriisiindedirler (25).

2.4. Ziprasidon

Ziprasidon, mevcut antipsikotik ilaclarla kimyasal yap1 olarak iliskisi
bulunmayan yeni bir atipik antipsikotik ilagtir. Serotonerjik, dopaminerjik ve
adrenerjik reseptorler ve tasiyicilar iizerinde kendine 6zgii farmakolojik etkilere
sahiptir. 5-HT,5 ve D, reseptorlerine olan selektivitesi yaninda 5-HT,, 5-HTp ve
5-HT,c reseptorlerine de yiiksek afinitesi vardir. Ayrica orta potensli bir serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibitdérii ve a;.adrenoseptor antagonistidir. Dahast,
muskarinik ; (M;) reseptoOrlerine yiiksek afinitesi olan klozapin ve olanzapinden
farkl1 olarak ziprasidonun bu reseptdrlere olan afinitesi ihmal edilebilir diizeydedir.

Bu da yash hastalarda faydali olabilir ¢linkii M reseptorlerinin antagonize edilmesi
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hafiza bozukluklar1 ile iliskilendirilmistir. 5-HT;5 reseptorlerine olan yiiksek
agonistik potensi ve histaminik reseptorlere olan ihmal edilebilir afinitesi birlikte ele
alindiginda bu profil ziprasidonu diger tiim antipsikotiklerden farkli kilmaktadir.
Ziprasidonun bu kendine 6zgii reseptor baglanma profili, sizofreninin etyolojisi ve
tedavisi ile oOrtiismektedir ve ziprasidona avantaj saglamaktadir. Ayrica 5-HT;a
reseptorleri tizerindeki aktivitesinin daha az ekstrapiramidal sendrom olusturmasina,
pozitif ve negatif semptomlara kars1 daha ¢ok etkinlik gostermesine ve hastalikla
iliskili depresyon ve anksiyeteyi giderebilmesine aracilik ettigi ileri siiriilmektedir
(10).

Ziprasidon, klinik kullanima girdikten sonra, yapilan arastirmalar ve klinik
gozlemler sayesinde, ziprasidonun sizofrenideki kullanimiyla ilgili oldukg¢a fazla
miktarda faydal bilgi elde edilmistir. Dahasi, 5-HT;5o ve D; reseptorlerine olan
yiiksek afinitesine ve serotonin ve noradrenalin geri alimini inhibe etmesine bagh
olarak anti-depresif etkisi klinik olarak gozlenmistir. In vitro olarak, ziprasidon, 5-
HT,a reseptorlerine, D, reseptorlerine oranla daha fazla afinite gostermistir. 5-HTza
reseptorlerine daha giiglii, D, reseptorlerine daha zayif baglanma neredeyse tiim
atipik antipsikotik ilaglarin ortak reseptor baglanma oOzelligidir. Bir¢ok calisma,
ziprasidonun 5-HT,5 ve D, reseptorlerini isgal etme oranini, in vivo olarak beyin
gorilintiileme tekniklerini kullanarak analiz etmistir. Sonuclarin, in vitro olarak
gozlenen Onceki bulgularla uyumlu oldugu gozlenmistir.

Ziprasidonun 5-HT,c reseptorlerine afinitesi diger atipik antipsikotik
ilaclardan daha fazladir. Bu reseptorlerin antagonize edilmesi, kortekste
noradrenerjik ve dopaminerjik noronlar iizerinde disinhibisyona yol acarak
noradrenalin ve dopamin saliverilmesini artirmaktadir. Bu etki, kognitif
fonksiyonlarda ve afektif semptomlarda iyilesmeye yol acabilir.

Ziprasidonun, ayn1 zamanda 5-HT,;, reseptorleri ilizerinde agonistik etkisi
vardir. Ziprasidonun 5-HT) 5 reseptorlerine baglanma oram diger antipsikotik ilaclara
gore daha fazladir. Bu reseptorler lizerindeki etkisi, kognitif fonksiyonlar, depresyon
ve anksiyete iizerinde olumlu etkileriyle iliskilidir. Dahasi, 5-HT;s reseptorleri
tizerinde agonistik etkisinin sizofreninin negatif semptomlarini iyilestirebilecegi ve

ekstrapiramidal yan etkileri azaltabilecegi ifade edilmistir.
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Diger yandan ziprasidon, presinaptik 5-HT;p reseptorleri iizerinde
antagonistik etki gostermektedir. Bu reseptorlerin uyarilmasi serotonin salinimini
inhibe etmektedir. Ziprasidonun bu reseptorler iizerinde yaptigi inhibisyon ile
serotonin saliverilmesi artmakta ve antidepresif ve anksiyolitik etkilere yol
acabilmektedir. Bu etki, diger antipsikotik ilaglarda goriilmemektedir.

Ziprasidonun, serotonin ve noradrenalin geri alimini inhibe etme ozelligi
vardir. Bu etki, antidepresif ve anksiyolitik etkilerin olusmasina olanak
verebilmektedir. Ziprasidonun bu etkisi de diger antipsikotik ilaglarda
gozlenmemektedir.

Ziprasidon, diger atipik antipsikotik ilaclarin aksine, a;-adrenerjik
reseptorlere daha zayif afinite gostermektedir. Bu nedenle daha az oranda ortostatik
hipotansiyona, sedasyona ve seksiiel disfonksiyona neden olmaktadir. Dahasi, H;
histaminik reseptorler iizerindeki zayif afinitesinden dolayr daha az oranda kilo
artisina ve sedasyona yol acmaktadir. Son olarak M, reseptorlerine afinitesi ¢ok
azdir. Bu da ziprasidon kullanimiyla salivasyon, sedasyon, konstipasyon ve kognitif

degisiklik gibi antikolinerjik etkilerin daha az goriilmesini agiklamaktadir (1).

2.5. Kalsiyum kanallar1 ve Noronal Fonksiyonlari

Kalsiyum, hiicre ici ikinci haberci olarak ¢ok Onemli gorevler iistlenir.
Sitoplazmada serbest kalsiyum miktar1 arttiginda bircok hiicre i¢i olay baglatilir.
Hiicre i¢inde kalsiyum artis1 2 yolla gerceklesir:
1) kalsiyum endoplazmik retikulumdaki kalsiyum depolarindan saliverilir.
2) Kalsiyum, hiicre membraninin kalsiyuma olan gecirgenliginin artmasiyla da hiicre
icinde artabilir. Bu, kalsiyum gecisine izin veren kanallarin acilmasiyla saglanir. Bazi
hiicrelerde bir agonistin bir reseptor iizerindeki etkisi ile acilan kalsiyum kanallari
bulunmaktadir. Buna 6rnek olarak nikotinik kolinerjik agonistlerle veya eksitator bir
aminoasit olan N- metil- D- aspartat ( NMDA) ile acilan kanallar gosterilebilir.
Ancak bircok hiicrede membran potansiyelindeki degisiklikler ile acilip kapanan
kanallar bulunmaktadir. Bu voltaja duyarli kalsiyum kanallar1 bazi yumurta ve
endokrin hiicrelerde, bir¢ok kas kas hiicre tipinde, sinir hiicrelerinde ve bir¢ok diger
hiicre tipinde bulunmaktadir (26).

4 tip voltaja duyarlh kalsiyum kanali vardir; bunlar L, T, N ve P tipi kalsiyum

kanallar1 olarak isimlendirilmistir. Merkezi sinir sisteminde sadece L-tipi kanallar
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esas olarak sinir hiicre govdelerinde bulunurlar ve KKB’ne duyarli oldugu
diisiiniilmektedir. N- tipi kanallar, esas olarak presinaptik aksonal uclarda bulunurlar
ve asetilkolin, dopamin, noradrenalin, GABA ve serotonin gibi ndrotransmiterlerin
saliverilmesinden sorumludurlar. N- tipi kanallar genellikle KKB’ne duyarsizdirlar
ve omega-konotoksin ile bloke edilirler. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda KKB, N-
tipi kanallar1 da bloke edebilirler. Esasinda KKB, yiiksek konsantrasyonlarda amin

saliverilmesini ve geri alim siireclerini inhibe ederler (16).

2.6. Kalsiyum Kanal Blokorleri

Kalsiyum kanal blokorleri (KKB) , vazodilator ve antiaritmik ozellikleri ile
bilinmektedirler. Hipertansiyon, anjina, atriyal fibrilasyon ve tasiaritmi tedavisindeki
etkinlikleri kanitlanmistir. Artan sayidaki kamtlar, KKB’nin inme, migren,
subaraknoid kanama gibi bazi merkezi sinir sistemi hastaliklarinda da faydah
olabilecegini Ongormektedir. Bu merkezi sinir sistemi etkileri, KKB’nin serebral
damar yatagindaki vazodilator etkilerine ve asir1 kalsiyum girisiyle olusan hiicre
hasarim1 Onleyici etkilerine baghdir. Eldeki kuvvetli bulgular, KKB’nin daha iist
seviyedeki sinirsel fonksiyonlar da etkiledigi yoniindedir.

KKB’ler, davramgsal siirecleri etkileyebilirler ve bu yiizden psikotropik
ajanlar olarak diisiiniilmelidirler. KKB’nin psikofarmakolojik profilleri benzersizdir.
Bu ilaglar sadece antidepresan, antipsikotik ve anksiyolitik benzeri etkinlik
gostermekle kalmazlar ayni zamanda antikonviilzan ve analjezik Ozellikler de
tagirlar. Cogunlugu vaka gozlemlerine dayanan az sayidaki klinik calismalarda,
KKB’nin mani, depresyon, sizofreni ve panik atak tedavisinde etkili oldugu
bulunmustur.

Kalsiyum, hiicre zarinda eksitasyona yol acarak ardisik hiicre ici enzim
yanitlarinin  olusmasint saglayan bir ikinci habercidir. Sitoplazmadaki kalsiyum
konsantrasyonu, voltaja duyarli ve reseptor aracili kalsiyum kanallar1 araciligiyla
hiicre i¢ine giren ve hiicre i¢i depolardan saliverilen kalsiyuma baghdir.

KKB, kimyasal ve fonksiyonel olarak cok heterojen bilesiklerdir. Kalsiyum
kanal blokorleri esas olarak 4 farkli grup olarak kategorize edilmislerdir:

Grup 1: fenilalkilamin tiirevleri ( verapamil, gallopamil, emopamil, tiapamil)
Grup 2: 1,4-dihidropiridin tiirevleri ( nifedipin, nimodipin, nikardipin, nitrendipin)

Grup 3: benzotiazepin grubu ( diltiazem)
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Grup 4: piperazin grubu ( flunarizin, sinnarizin) (16).

Kalsiyum kanal blokorlerinin, kardiyak aritmilerin ve diger kardiyovaskiiler
patolojilerin tedavisinde etkili oldugu rapor edilmistir. Bir¢ok calismada, kalsiyum
kanal blokorlerinin mani, depresyon, konviilsiyon gibi duygulanim bozukluklarinin
tedavisinde de etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (27).

Kalsiyum kanal blokorlerinin Merkezi Sinir Sistemindeki aktiviteleri tizerine
yapilan c¢alismalar bu ilaglarin kardiyovaskiiler etkileriyle ilgili calismalarin
golgesinde kalmustir. Ancak simdilerde bu ilaglar yeni kusak psikotropik ilaclar
olarak konumlandirilmaktadirlar (16).

Kalsiyum kanallar1 tiim noronlarda bulunurlar ve norotransmiter
saliverilmesi i¢in gerekli aktivator kalsiyumun Onemli kismimi saglamada rol
oynarlar. Kanitlar kalsiyum kanal blokorlerinin noronal fonksiyonlar iizerinde
etkileri olabilecegini gostermektedir ve dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal
blokérleriyle yapilan calismalarda nimodipin ve benzeri ilaclarin beyindeki membran

baglanma bolgelerine yiiksek afinitelerinin oldugunu gostermistir (27).
2.7. Nimodipin

Nimodipin bir fenilhidropiridin tiirevi, L tipi kalsiyum kanal blokoriidiir.
Nimodipin, bu grupta en lipofilik olup kan beyin bariyerini en cok gecme
potansiyaline sahip ve merkezi sinir sistemi {izerinde en ¢ok etkisi olan ilagtir.

Iskemi sonras1 hipoperfiizyonu azaltmak suretiyle iskemiden korudugu in
vivo olarak gosterilmistir. Magnezyum ve kobaltin aksine anoksik hasara karsi
korumaz.

Nimodipinin, serotonin, katekolamin ve diger nérokimyasal yolaklar iizerinde
coklu etkileri vardir (14).

Nimodipin, diger dihidropiridin tiirevi kalsiyum antagonistleri gibi, beyin
serotonerjik  metabolizmasim1  etkilemektedir.  Nimodipinin  bu  etkisinin
norotransmiter dongiisiinii artiric1 yonde oldugu ileri siiriilmektedir (28).

Viveros ve arkadaglari, nimodipinin, dopamin ve DOPAC seviyelerinde artisa
yol a¢tig1 bulmustur (29). Nimodipinin dopaminerjik agonist etkisinin bir diger kaniti

ise sicanlarda haloperidol ile indiiklenmis katalepsiyi bloke etmesidir (14).
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Nimodipinin, noradrenalin miktarinda bir artisa yol acarak sican aortasinda
dinlenme tonusunda bir artis olusturdugu bulunmustur. Ayrica, nimodipinin beta
reseptOr agonisti olan isoproteranoliin sican amigdalasinda voltaj-bagimli kalsiyum
akimu iizerindeki etkilerini artirdigr gosterilmistir (14).

Nimodipinin, miza¢ bozukluklarinin tedavisinde kullanilmasiyla ilgili olgu
sunumlart ve klinik ¢aligmalar mevcuttur. Bu calismalarin cogu nimodipinin bipolar
bozuklukta ve depresyonda faydali oldugunu destekleyen veriler sunmaktadirlar (14).

Nimodipinin, intraserebral uygulandiginda, sican zorlu yiizdiirme testinde
antidepresan etki gosterdigi bildirilmigtir (14).

76 depresyon hastasinda yapilan 10 haftalik ¢ift- kor, kontrollii ¢alismada,

nimodipinin eklenmesiyle depresyon skorlarinda anlaml degisiklikler olmustur (14).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hayvanlar

Deneylerde yaklasik 250-300 g agirliginda, yetiskin, erkek, Spraque Dawley
sicanlar ve 20-30gr agirhig@inda yetiskin, erkek, Swiss albino fareler kullanildi.
Hayvanlar 12 saat karanlik 12 saat aydinlik dongiisiinde, 24 + 1 °C sicaklikta, iyi
havalandirilan odalarda barindirildi, standart hayvan yemi ve cesme suyu ile
beslenmeleri saglandi. Tez caligmasi siiresince gergeklestirilen tiim deneyler,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Komisyonu’ndan

18.02.09 tarih ve 97-1 karar numarali onay alindiktan sonra yapildi.

3.2.Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Tlaclar
Ziprasidon: Zeldox 20mg/ml ampul (Pfizer ilag)

Haloperidol: Norodol 5mg/ml ampul (Aris Ilac)

Amfetamin: Sigma

Apomorfin: Apo-go 50mg/5Sml ampul (Gen Ilag)

Nimodipin: Nimotop 10mg/50ml enfiizyon soliisyonu (Bayer Ilac)

3.3.Deneylerde Kullanilan Cihazlar

Hassas terazi: Kern EW 420-3NM

Aktivitemetre: MAY AMS 02 animal activity monitoring sistem
HPLC: HP series, Hewlett-Packard, Palo Alto, CA, USA

3.4.Deneysel Psikoz Modelinin Olusturulmasi

1. Lokomotor aktivite testi: Farelere intraperitoneal yolla 3mg/kg amfetamin
verilerek yapildi.

2. Tirmanma testi: Farelere subkiitan yolla 1.5mg/kg apomorfin verilerek yapildi.

3. Katalepsi testi: Farelere intraperitoneal yolla 1mg/kg haloperidol verilerek yapildi.

3.5.Deneysel Depresyon Modelinin Olusturulmasi

Siganlara zorlu yiizdiirme testi uygulanmasi yoluyla gerceklestirildi.

3.6.Deneysel Anksiyete Modelinin Olusturulmasi
Sicanlarin yiikseltilmis art1 labirent deney diizenegine konulmasi yoluyla

gerceklestirildi.
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3.7.Beyin Dopamin Diizeyi Ol¢iimii
Sicanlarin prefrontal kortekslerinin ¢ikarilip HPLC cihaziyla olciilmesi

yoluyla gerceklestirildi.

3.8.Deney Gruplari

1. Grup: Kontrol grubu sicanlar (n:8): serum fizyolojik enjekte edilerek ;zorlu
yiizdiirme testi ve yiikseltilmis art1 labirent testi uygulandi.

2.Grup: Ziprasidon 1mg/kg enjekte edilen sicanlar (n:8) ; zorlu yiizdiirme testi ve
yiikseltilmis art1 labirent testi uygulanda.

3.Grup: Ziprasidon 2,5mg/kg enjekte edilen sicanlar (n:8) ; zorlu ylizdiirme testi ve
yiikseltilmis art1 labirent testi uygulandi.

4.Grup: Ziprasidon 5mg/kg enjekte edilen sicanlar (n:8) ; zorlu yiizdiirme testi ve
yiikseltilmis art1 labirent testi uygulandi.

5.Grup: Ziprasidon 1mg/kg + nimodipin 0,5mg/kg enjekte edilen sicanlar (n:8);
zorlu ylizdiirme testi ve yiikseltilmis art1 labirent testi uygulandi.

6.Grup: Ziprasidon 2,5mg/kg + nimodipin 0,5mg/kg enjekte edilen sicanlar (n:8);
zorlu yiizdiirme testi ve ylikseltilmis art1 labirent testi uygulandi.

7.Grup: Tek doz nimodipin 0,5mg/kg enjekte elden sicanlar (n:8); zorlu ylizdiirme
testi ve ylikseltilmis art1 labirent testi uygulandi.

8.Grup: Amfetamin grubu fareler (n:6); serum fizyolojik ve amfetamin 3mg/kg
enjekte edilerek, amfetaminle olusturulan lokomotor aktivite testi uygulandi

9.Grup: Kontrol grubu fareler (n:6): serum fizyolojik enjekte edilerek; lokomotor
aktivite testi uygulandi.

10.Grup: Ziprasidon 1mg/kg enjekte edilen fareler (n:6); amfetamin 3mg/kg enjekte
edilerek amfetaminle olusturulan lokomotor aktivite testi uygulandi.

11.Grup: Ziprasidon 10mg/kg enjekte edilen fareler (n:6); amfetamin 3mg/kg
enjekte edilerek amfetaminle olusturulan lokomotor aktivite testi uygulandi.
12.Grup: Ziprasidon 10mg/kg+nimodipin 0,5mg/kg enjekte edilen fareler (n:6);
amfetamin 3mg/kg enjekte edilerek amfetaminle olusturulan lokomotor aktivite testi
uygulandi.

13.Grup: Tek doz nimodipin 0,5mg/kg enjekte edilen fareler (n:6); amfetamin
3mg/kg enjekte edilerek amfetaminle olusturulan lokomotor aktivite testi uygulandi.

14.Grup: Apomorfin grubu fareler (n:6); apomorfin enjekte edilerek, apomorfinle
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olusturulan tirmanma testi uygulandi.

15.Grup: Kontrol grubu fareler (n:6) serum fizyolojik enjekte edilerek; apomorfinle
olusturulan tirmanma testi uyguland.

16.Grup: Ziprasidon 1mg/kg enjekte edilen fareler (n:6); apomorfinle olusturulan
tirmanma testi uygulandi.

17.Grup: Ziprasidon 10mg/kg enjekte edilen fareler (n:6); apomorfinle olusturulan
tirmanma testi uygulandi.

18.Grup: Ziprasidon 10mg/kg+nimodipin 0,5mg/kg enjekte edilen fareler (n:6);
apomorfinle olusturulan tirmanma testi uygulandi.

19.Grup: Tek doz nimodipin 0,5mg/kg enjekte edilen fareler (n:6); apomorfinle
olusturulan tirmanma testi uyguland.

20.Grup: Haloperidol grubu fareler (n:6); haloperidol verilerek, haloperidol ile
olusturulan katalepsi testi uygulandi.

21.Grup: Kontrol grubu fareler (n:6) serum fizyolojik verilerek; haloperidol ile
olusturulan katalepsi testi uyguland.

22.Grup: Ziprasidon 1mg/kg enjekte edilen fareler (n:6); haloperidol ile olusturulan
katalepsi testi uygulandi.

23.Grup: Ziprasidon 10mg/kg enjekte edilen fareler (n:6); haloperidol ile
olusturulan katalepsi testi uygulandi.

24.Grup: Ziprasidon 10mg/kg+nimodipin 0,5mg/kg enjekte edilen fareler (n:6);
haloperidol ile olusturulan katalepsi testi uygulandi

25.Grup: Tek doz nimodipin 0,5mg/kg enjekte edilen fareler (n:6); haloperidol ile
olusturulan katalepsi testi uygulandi.

26. Grup: Kontrol grubu si¢anlar (n:8); beyin prefrontal korteksleri dopamin

Ol¢limii icin ¢ikarildi.

27.Grup: Ziprasidon 1mg/kg enjekte edilen sicanlar (n:8) ; beyin prefrontal
korteksleri dopamin 6l¢timii i¢in ¢ikarildi.

28.Grup: Ziprasidon 2,5mg/kg enjekte edilen sicanlar (n:8); beyin prefrontal
korteksleri dopamin 6l¢iimii icin ¢ikarildi.

29.Grup: Ziprasidon 5mg/kg enjekte edilen sicanlar (n:8); beyin prefrontal
korteksleri dopamin 6l¢timii i¢in ¢ikarildi.

30.Ziprasidon 1mg/kg + nimodipin 0,5mg/kg enjekte edilen sicanlar (n:8); beyin
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prefrontal korteksleri dopamin 6l¢iimii i¢in ¢ikarildi.
31.Ziprasidon 2,5mg/kg + nimodipin 0,5mg/kg enjekte edilen sicanlar (n:8); beyin
prefrontal korteksleri dopamin 6l¢iimii i¢in ¢ikarildi.
32.Nimodipin 0,5mg/kg tek doz enjekte edilen siganlar (n:8); beyin prefrontal

korteksleri dopamin 6l¢timii i¢in ¢ikarildi.

3.9.Deney Protokolii

Hayvanlara 10 giin siireyle kronik ziprasidon enjeksiyonu yapildi ve 10.
giinde son enjeksiyondan 1 saat sonra hayvanlar deneye alindi. Bu siirecte deney
grubu sicanlara ziprasidonun Img/kg, 2,5mg/kg, Smg/kg olmak iizere 3 farkli dozu
ve farelere ziprasidonun 1mg/kg ve 10mg/kg dozlar1 uygulandi. Nimodipin igeren
gruplarda ise nimodipin, deney giinii 0,5mg/kg tek doz seklinde uygulandi. Kontrol

grubu sigan ve farelere ise yine 10 giin boyunca serum fizyolojik uygulandi.

3.10. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinin Uygulanmasi

Yiikseltilmis art1 labirent testi, Pellow ve ekibinin 1985’te tamimladig: sekilde
yapild1 (30). 10. giin kontrol ve deney gruplarina son enjeksiyonlar1 yapildiktan 1
saat sonra si¢anlar teste alindi. Sicanlar, yerden yiiksekligi 50 cm olan, iki tane agik
(50cmx10cm) , iki tane de kapali kolu (50cmx10cmx50cm) ve ortada bu dort kolu
baglayan 10cmx10cm boyutlarinda bir alan olan diizenekte, orta kisimda bulunan ve
acik ve kapali kollar1 baglayan kismina yiizii acik kola bakacak sekilde birakildilar.
Sicanlarin acik kollarda ve kapali kollarda kaldiklart siireler ve acik ve kapali kollara

giris siireleri hesaplandi (30).

Sekil 3.1.Y{iikseltilmis Art1 Labirent Test Diizenegi.
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Hemen ardindan si¢anlara zorlu yiizdiirme testi uygulandi.

3.11.Zorlu Yiizdiirme Testinin Uygulanmasi

Zorlu yiizdiirme testi Porsolt ve ekibinin 1977°de tanimladig: sekilde yapildi
(31). Sicanlar plexiglas bir silindir i¢inde yiizdiiriildii. Su seviyesi 15cm ve su 1s1s1
25+/-0,5 derece idi. Sicanlar zorlu yiizdiirme testinden 1 giin once 15 dakika boyunca
alisirma amaciyla herhangi bir Ol¢iim yapilmadan ayni diizenekte yiizdiiriildii.
Deney giinii ise 5 dakika boyunca yiizdiiriilerek si¢anlarin hareketsiz kaldiklar1 ve

cabaladiklar siireler ve dalma sayilar1 hesaplandi.

15/01/2010

Sekil 3.2. Zorlu Yiizdiirme Test Diizenegi.

3.12.Amfetaminle Olusturulan Lokomotor Aktivite Testinin Uygulanmasi

10 giinliik kronik enjeksiyonun son dozundan 1 saat sonra farelere 3mg/kg
amfetamin intraperitoneal olarak uygulandi ve fareler 3 saat boyunca her yarim
saattebir 5 dakika siireyle hareketleri otomatik olarak kaydeden lokomotor aktivite
cihazinda degerlendirilerek yaptiklar1 stereotipik, ambulatuvar, horizontal,

vertikalLve total hareket sayilar1 ve mesafe degeri hesaplandi (32).
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i
: [ i
| - ! &
) |
e /01/2010

cs—————

Sekil 3.3. Aktivitemetre Cihazi.
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3.13.Haloperidol ile Olusturulan Katalepsi Testinin Uygulanmasi

10 giinliik kronik enjeksiyonun son dozundan 1 saat sonra farelere 1mg/kg
haloperidol intraperitoneal olarak uygulandi ve haloperidol uygulamasindan sonra 1.,
2. ve 3. saatlerin baslarinda 5 dakika boyunca degerlendirildi. Bu degerlendirmede
farenin On ayaklar1 4 cm ylikseklikte cam bir bagete tutunduruldu ve bu pozisyonda
kaldig1 siire hesaplandi. Katalepsi pozisyonu maksimum 300 saniyeye kadar

degerlendirildi (33); (44).

Sekil 3.4. Katalepsi Test Diizenegi.

3.14.Apomorfin ile Olusturulan Tirmanma Davramsi Testinin Uygulanmasi

10 giinliik kronik enjeksiyonun son dozundan 1 saat sonra farelere 1.5mg/kg
apomorfin subkiitan olarak uygulandi ve apomorfin uygulamasindan sonra fareler 13
cm yiiksekliginde, 14 cm ¢apinda ve 3 mm’lik gézenekleri olan silindir bir kafese 30
dakika siireyle yerlestirildi. Bu siirede farenin kafesin i¢ kismina toplam tirmanma

stireleri ve maksimum tirmanma siireleri hesaplandi (33).

Sekil 3.5. Tirmanma Davranisi Test Diizenegi.
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3.15.Beyin Dokusunun Cikarilmasi

10 giinliik kronik enjeksiyonun son dozundan sonra sicanlar eter anestezisi ile
oldiriilip dekapite edildi ve beyinleri hizli bir sekilde dopamin Ol¢iimii amaciyla
cikarildi. Nimodipin grubunda ve nimodipin ile kombine edilen gruplarda si¢anlarin
beyinleri nimodipin enjeksiyonundan 4 saat sonra ¢ikarildi. Dihidropiridin tiirevi
kalsiyum kanal blokorlerinin beyin biyojenik aminleri tizerindeki maksimum
etkilerinin intraperitoneal yolla uygulandiktan sonraki 2-4 saat icinde oldugu
bildirilmistir (34). Beyinlerinin prefrontal korteks bolgeleri, Huang M. ve
arkadaslarinin Paxinosun tarifledigi koordinatlara gore yaptiklar1 arastirma esas
alinarak ¢ikarildi (35). Hemen sonrasinda sivi azot tankina daldirilip hizli bir sekilde
-80 derece derin dondurucuya 0.4 normal perklorik asit icinde konuldu ve HPLC

cithaziyla dopamin Ol¢iimii yapilacagi tarihe kadar burada saklandi.

3.16.HPLC Sistemi ile Dopamin Olciimii

Calismamizda dopamin ol¢iimii  Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dalina ait HPLC cihaziyla gerceklestirilmistir. HPLC sistemi
(HP series, Hewlett-Packard, Palo Alto, CA, USA), kolon sonras1 derivatizasyon
tinitesine ( Pickering Laboratories, Mountain View, CA, USA) baglidir. Bu sistem,
bir dortlii bir pompa ( HP, G 1311A), bir flurometrik dedektdr (HP, G 1321A) ve bir
otoornekleyici (HP, G 1329A) ile kombine edilmis bir sistemdir (36).

-80 derece derin dondurucudan cikarilan numuneler c¢oziindiikten sonra
ultrasonik homojenizator ile homojenize edildi. Homojenatlar santrifiij edilerek iistte
kalan siipernatant kisimlari, dopamin analizini gerceklestirmek ilizere HPLC ile
elektrokimyasal tetkik i¢cin HPLC sistemine enjekte edildi. Dopamin miktari,
pikomol (pmol) / mg protein biriminden hesaplanmustir.

HPLC (High Pressure/Performance Liquid Chromatography):(Yiiksek
basingli /performansh sivi kromatografi ); kolon kromatografi metodunun daha ileri
bir formudur. Coziiciiniin, kolonda yer cekimiyle damlatildiglr eski sistemlerden
farklh olarak, ¢oziiciiyli 400 atmosfer basinglara kadar olabilen bir basingla kolon
boyunca ittirir. Bu da HPLC’yi ¢ok daha hizli bir metod yapmaktadir. Ayrica
kolonda ¢ok kiiciik partikiillerin kullanilmasia olanak saglayacak bir materyal
kullanilmis olmasi, temas yiizeyinin artmasina ve bu da karisim i¢indeki maddelerin

daha i1yi ayristirilmasini saglamaktadir (37).
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4.BULGULAR

4.1. Deney Gruplarimin Zorlu Yiizdiirme Testi Bulgularinin Istatistiksel Olarak
Degerlendirilmesi

Zorlu yiizdiirme testi bulgulari, ikili gruplar arasinda immobilite siireleri,
cabalama siireleri ve dalma sayilar1 agisindan istatistiksel olarak student ¢ testi
kullanilarak degerlendirildi. Bu degerlendirme sonucunda, kontrol grubu ile
ziprasidon 1mg/kg grubu, ziprasidon Smg/kg grubu, ziprasidon 1mg/kg+nimodipin
grubu, ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubu arasinda ve nimodipin grubu arasinda,
ziprasidon 1mg/kg grubu ile ziprasidon Smg/kg grubu ve nimodipin grubu arasinda,
ziprasidon 2,5mg/kg grubu ile ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubu arasinda,
ziprasidon Smg/kg grubu ile ziprasidon lmg/kg+nimodipin grubu ve ziprasidon
2,5mg/kg+nimodipin grubu arasinda, ziprasidon Img/kg+nimodipin grubu ile
nimodipin grubu arasinda, ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubu ile nimodipin

grubu arasinda, istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu.

Tablo 4.1.Zorlu Yiizdiirme Testi Degerlerinin Karsilastirilmasi.

Gruplar Immobilite siiresi (sn) | Cabalama siiresi (sn) | Dalma sayis1
Kontrol 104,37+12,62 195,62+12,62 2+0,59
Ziprasidon 1mg/kg 63,7511 *, a, B 236,25+11 *, a, B 2,75+0,72
Ziprasidon 2,5mg/kg | 100,71+15,67 199,28+15,67 1,71+0,77
Ziprasidon Smg/kg | 12045,97 180+£5,97 0,5+0,18 *
Ziprasidon Img/kg | 60£8,55 *, vy, u, ¥ |24048,55*, v, u, ¥ |2,25+0,49

+ Nimodipin

Ziprasidon 2,5mg/kg | 58,12+12,74 *, £, ¥ | 241,87+12,74*, £, ¥ | 240,62

+ Nimodipin

Nimodipin 106,8749,63 193,1249,63 0,25+0,16

* = (p<0,05) (kontrol grubuna gore); o = (p<0,01) (ziprasidon Smg/kg grubuna gore); B = (p<0,05)
(nimodipin grubuna gore); y = (p<0,05) (ziprasidon 2,5mg/kg grubuna gore); u = (p<0,001)
(ziprasidon 5Smg/kg grubuna gore); £ = (p<0,05) (ziprasidon 5mg/kg grubuna gore); ¥ = (p<0,01)
(nimodipin grubuna gore) Degerler ortalama ve standart hata olarak verilmistir (X + sh).
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Kontrol grubu ile ziprasidon 1mg/kg grubu karsilastirildiginda immobilite
siiresi, ziprasidon 1mg/kg grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
Olciide azalmis olarak bulundu (p<0,05) (t=2,42). Cabalama siireleri, ziprasidon
Img/kg grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli Olclide artmis
olarak bulundu (p<0,05). Dalma sayilar1 acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05).

Kontrol grubu ile ziprasidon 5mg/kg grubu karsilastirildiginda dalma sayisi
ziprasidon 5mg/kg grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
azalmig olarak bulundu (p<0,05) (t=2,39) . Her iki grup arasinda immobilite ve
cabalama siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Kontrol grubu ile ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubu karsilastirildiginda
immobilite siiresi, ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide azalmis olarak bulundu (p<0,05) (t=2,91).
Cabalama siireleri, ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05). Dalma sayilar
acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Kontrol grubu ile ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubu karsilastirildiginda
immobilite siiresi, ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubunda, kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide azalmis olarak bulundu (p<0,05) (t=2,57).
Cabalama siireleri, ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05). Dalma sayilar
acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Kontrol grubu ile nimodipin grubu karsilastirildiginda dalma sayis1 nimodipin
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dlciide azalmis olarak
bulundu (p<0,05). Her iki grup arasinda immobilite ve ¢abalama siireleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Ziprasidon Img/kg grubu ile ziprasidon 5mg/kg grubu karsilastirildiginda
immobilite siiresi, ziprasidon 1mg/kg grubunda, ziprasidon 5Smg/kg grubuna gore
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli dl¢iide azalmis olarak bulundu (p<0,01) (t=-
4,49). Cabalama siireleri, ziprasidon 1mg/kg grubunda, ziprasidon Smg/kg grubuna

gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamhi 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,01).
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Dalma sayisi, ziprasidon 1mg/kg grubunda, ziprasidon 5mg/kg grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artmig olarak bulundu (p<0,05).

Ziprasidon 1mg/kg grubu ile nimodipin grubu karsilastirildiginda immobilite
stiresi, ziprasidon 1mg/kg grubunda, nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml oOl¢iide azalmis olarak bulundu (p<0,05) (t=-2,94). Cabalama siireleri,
ziprasidon 1mg/kg grubunda, nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
Olciide artmis olarak bulundu (p<0,05). Dalma sayisi, ziprasidon 1mg/kg grubunda,
nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu
(p<0,01).

Ziprasidon 2,5mg/kg grubu ile ziprasidon Img/kg+nimodipin grubu
karsilastinlldiginda immobilite siiresi, ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubunda
ziprasidon 2,5mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6lciide azalmis olarak
bulundu (p<0,05) (t=2,36). Cabalama siireleri, ziprasidon Img/kg+nimodipin
grubunda Ziprasidon 2,5mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oOlgiide
artmis olarak bulundu (p<0,05). Dalma sayilar acisindan iki grup arasinda anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,05).

Ziprasidon S5mg/kg grubu ile ziprasidon Img/kg+nimodipin grubu
karsilastinlldiginda immobilite siiresi, ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubunda
ziprasidon 5mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli olgiide
azalmis olarak bulundu (p<0,001) (t=5,74). Cabalama siireleri, ziprasidon
Img/kg+nimodipin grubunda ziprasidon 5Smg/kg grubuna gore istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli Olgiide artmis olarak bulundu (p<0,001). Dalma sayilari,
ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubunda ziprasidon Smg/kg grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,01).

Ziprasidon S5mg/kg grubu ile ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubu
karsilastirlldiginda immobilite siiresi, ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubunda
ziprasidon Smg/kg grubuna gore istatistiksel anlamli 6l¢iide azalmis olarak bulundu
(p<0,01) (t=4,39). Cabalama siireleri, ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubunda
ziprasidon 5mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide artmis olarak
bulundu (p<0,01). Dalma sayilari, ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubunda
ziprasidon 5mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak anlamli Olgiide artmis olarak

bulundu (p<0,05).
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Ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubu ile nimodipin grubu karsilastirildiginda
immobilite siiresi, ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubunda nimodipin grubuna gore
istatistiksel anlamli 6lciide azalmis olarak bulundu (p<0,01) (t=-3,63). Cabalama
sureleri, ziprasidon Img/kg+nimodipin grubunda nimodipin grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide artmis olarak bulundu (p<0,01). Dalma sayilari,
ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubunda nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,01).

Ziprasidon  2,5mg/kg+nimodipin  grubu  ile = nimodipin  grubu
karsilastirlldiginda immobilite siiresi, ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubunda
nimodipin grubuna gore istatistiksel anlamli 6l¢iide azalmis olarak bulundu (p<0,01)
(t=-3,05). Cabalama siireleri, ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubunda nimodipin
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olciide artmis olarak bulundu (p<0,01).
Dalma sayilari, ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubunda nimodipin grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artmig olarak bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.1.Zorlu Yiizdiirme Testi Degerlerinin Karsilastirilmasi.

zip: ziprasidon; nim: nimodipin; * = (p<0,05) (kontrol grubuna gore)

4.2. Deney Gruplarimin Yiikseltilmis Arti Labirent Testi Bulgularimin
Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Art1 Labirent testi bulgulari, ikili gruplar arasinda, agik kolda kalma siireleri
ve kapali kolda kalma siireleri acisindan istatistiksel olarak student ¢ testi kullanilarak
degerlendirildi. Bu degerlendirme sonucunda, kontrol grubu ile ziprasidon Smg/kg

grubu ve nimodipin grubu arasinda, ziprasidon 1mg/kg grubu ile ziprasidon Smg/kg
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grubu ve nimodipin grubu arasinda, ziprasidon 2,5mg/kg grubu ile nimodipin grubu
arasinda, ziprasidon 5mg/kg grubu ile ziprasidon Img/kg+nimodipin grubu ve
ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubu arasinda, ziprasidon 1mg/kg+nimodipin
grubu ile nimodipin grubu arasinda, ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubu ile

nimodipin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu.

Tablo 4.2. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Degerlerinin Karsilastirilmasi.

Gruplar Acik kolda kalma siiresi (sn)
Kontrol 2,37+1,54

Ziprasidon 1mg/kg 4,25+1,29

Ziprasidon 2,5mg/kg 6+2.44

Ziprasidon Smg/kg 18,5+5,76 *oa, M, £

Ziprasidon 1mg/kg+Nimodipin | 3,37+1,40

Ziprasidon 2,5mg/kg+Nimodipin | 3,62+1,40
Nimodipin 37,7549,72 **, B, v, ¥, ®

(p<0,05)=* (kontrol grubuna gore); (p<0,01)=* * (kontrol grubuna gore) a = (p<0,05) (ziprasidon 1
mg/kg grubuna gore); B = (p<0,01) (ziprasidon 1 mg/kg grubuna gére); y = (p<0,05) (ziprasidon 2,5
mg/kg grubuna gore); u = (p<0,05) (ziprasidon 1 mg/kg+nimodipin grubuna gore); £ = (p<0,05)
(ziprasidon 2,5 mg/kg+nimodipin grubuna gore); ¥ = (p<0,01) (ziprasidon 1 mg/kg+nimodipin
grubuna gore) Degerler ortalama ve standart hata olarak verilmistir (X + sh).

Kontrol grubu ile ziprasidon 5Smg/kg grubu karsilastirildiginda, agik kolda
kalma siireleri, ziprasidon 5Smg/kg grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05) (t=-2,70).

Kontrol grubu ile nimodipin grubu karsilastirildiginda agik kolda kalma
siireleri, nimodipin grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
artmis olarak bulundu (p<0,01) (t=-3,59).

Ziprasidon 1mg/kg grubu ile ziprasidon 5mg/kg grubu karsilastirildiginda
acik kolda kalma siireleri, ziprasidon Smg/kg grubunda, ziprasidon 1mg/kg grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05) (t=-2,41).

Ziprasidon 1mg/kg grubu ile nimodipin grubu karsilastinnldiginda acik kolda
kalma siireleri, nimodipin grubunda, ziprasidon Img/kg grubuna gore istatistiksel

olarak anlaml 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,01) (t=-3,41).
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Ziprasidon 2,5mg/kg grubu ile nimodipin grubu Kkarsilastinldiginda acik
kolda kalma siireleri, nimodipin grubunda, ziprasidon 2,5mg/kg grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05) (t=-2,96).

Ziprasidon S5mg/kg grubu ile ziprasidon I1mg/kg+nimodipin grubu,
karsilastinlldiginda acik kolda kalma siireleri, ziprasidon S5mg/kg grubunda,
ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6lciide artmis
olarak bulundu (p<0,05) (t=2,55).

Ziprasidon S5mg/kg grubu ile ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubu
karsilastinlldiginda acik kolda kalma siireleri, ziprasidon 5mg/kg grubunda,
ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli Olciide
artmis olarak bulundu (p<0,05) (t=2,50).

Ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubu ile nimodipin grubu, karsilastirildiginda
acik kolda kalma siireleri, nimodipin grubunda ziprasidon 1mg/kg+nimodipin
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,01) (t=-
3,49).

Ziprasidon  2,5mg/kg+nimodipin  grubu  ile = nimodipin = grubu
karsilastinlldiginda acgik kolda kalma siireleri, nimodipin grubunda ziprasidon
2,5mg/kg+nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli Slgiide artmis olarak

bulundu (p<0,01) (t=-3,47).

siire (sn)

<« \(9 (o) \\{Q \(Q (\\@ \(Q

Sekil 4.2. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Degerlerinin Karsilastirilmasi.
zip: ziprasidon; nim: nimodipin; (p<0,05)="* (kontrol grubuna gore); (p<0,01)=* * (kontrol grubuna

gore) Sekilde agik kolda kalma siirelerinin karsilastirilmasigoriilmektedir.
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4.3. Deney Gruplarimin Lokomotor Aktivite Testi Bulgularimn Istatistiksel
Olarak Degerlendirilmesi

Lokomotor aktivite testi bulgular istatistiksel olarak tek yonlii varyans analizi
ve Kruskal-Wallis testleri kullanilarak degerlendirildi. Gruplarin karsilastirmasinda

Tukey coklu karsilagtirma testi kullanildi.

4.3.1. Stereotipik Hareketlerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Stereotipik hareketlerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi amaciyla
Kruskal-Wallis tek yOnlii varyans analizi uygulandi. Stereotipik hareketlerin
istatistiksel analizi sonucunda 0., 120.,150., ve 180. dakikalarda gruplar arasinda

anlamli bir farklilik bulundu.

Tablo 4.3. Stereotipik Hareketlerin Karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Dk. 30.Dk. 60.Dk. 90.Dk. 120.Dk. 150.Dk. 180.Dk.

Amf. 118,60+18,07 [72+9,45 58,40+6,81 |50,40+3,35 89+4,18 85,40+12,20  [62,4049,41

Kontrol 114,40£28,51 (70,2+16,55 5249,74 52,80+12,87 [51,80+13,99  |50,60+10,88  |77,60+18,20

Ziplmg/kg+amf |74,17£1,35 81,3343,01 74,67+4,38 |67,83+4,22 46+2,11 55,67+1,80 81+1,15

Zip10mg/kg+amf|96+0.36 116+26,67 111,67+26,34{110,17+£27,73 |67,33£24,52  |94,33+£25,88  |89+26,74

Zip10mg/kg 15343333 * |164,67+£31,41 [173,5+£33,03 |130,17+21,40 |142,83+£26,13 a{150,67+£16,82 *|138,67+11,81*

+Nim.+amf

Nim.+amf 52+6.49 53,17+1191  |57,5£16,77 |41,3349,16 39,83+8,83 29,5+4,88 13,5+3,81

Karsilagtirma H=15,28 H=11,19 H=14,26 H=11,52 H=15,42 H=19,86 H=19,25
P<0,01 P=0,048 P=0,014 P=0,042 P<0,01 P<0,01 P<0,01

zip: ziprasidon; nim: nimodipin; amf: amfetamin; * = (p<0,05) (nimodipin grubuna gore); o =
(p<0,05) (ziprasidon 1mg/kg grubuna gore) Degerler ortalama ve standart hata olarak verilmistir

(X xsh).

0. dakikadaki stereotipik hareketler, ziprasidon 10mg/kg+nimodipin grubunda

nimodipin grubuna gore anlamli dl¢iide artmig olarak bulundu (p<0,05),

120.

dakikadaki stereotipik hareketler, ziprasidon 10mg/kg+nimodipin

grubunda ziprasidon 1mg/kg grubuna gore anlamli Olciide artmis olarak bulundu

(p<0,05).

150. dakikadaki

stereotipik hareketler,

ziprasidon 10mg/kg+nimodipin

grubunda nimodipin grubuna gore anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

180. dakikadaki

stereotipik hareketler ziprasidon

10mg/kg+nimodipin

grubunda nimodipin grubuna gore anlamh 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).
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Stereotipik Hareket Sayisi

—e— Amf.

—a— Kont..

Zip 1mg/kg+amf.
Zip 10 mg/kg+amf.
—%—Zip 10

mg/kg+Nim.+amf
—e— Nim+amf.

Sekil 4.3. Stereotipik Hareketlerin Karsilastirilmasi.

zip: ziprasidon; nim: nimodipin; amf: amfetamin; kont: kontrol.
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4.3.2. Ambulatuvar Hareketlerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Ambulatuvar hareketlerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi amaciyla

Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi uygulandi. Ambulatuvar hareketlerin

istatistiksel analizi sonucunda 0., 30., 60.,90., 120. ve 150. dakikalarda gruplar

arasinda anlamli bir farklilik bulundu.

Tablo 4.4. Ambulatuvar Hareketlerin Karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Dk. 30.Dk. 60.Dk. 90.Dk. 120.Dk. 150.Dk. 180.Dk.
Amf. 1014,60£76,66 |1657,80+£90,90 [1596,60+38,80 |1464,60+60,51 |1317,60+72,06 [1051,20+41,67 |883,60+56,94
u

Kontrol 988,80+89,56 |900,20+128,66 |814,40+£92,98  |760,20+59,12 |756,60+120,34 {753,60+136,63 |749,80+134,71

Ziplmg/kg |1503,33+6,44 |1782,83+22,08 [1722,83+£50,90 [1518,17+22,73 |1312,83+7,25 |1171,50£30,12 {929,17+80,65

+amf * o B Y r o

Zip10mg/kg |896+0.36 541,50485,39 |488,17493,92 |571£112,22 473,67+95,75 (560,83+72,88 [456,83+100,86

+amf

Zipl0mg/kg |763,67£120,58 |761,17+89,41 |974,67+75,27 [988,17+88,65 [957,33+98,10 |723,50+£100,57 |793,50+50,43

+Nim.+amf

Nim.+amf |745,33£69,92 [901,17+108,90 |1201,33+45,72 [1305+73,27 1109,50+63,38 |1005+74,62 736,33+160,95

Karsilagtirma |H=19,62 H=25,07 H=29,53 H=27,69 H=25,80 H=20,67 H=10,50
P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P>0.05

Amf: amfetamin; Zip: ziprasidon; Nim: nimodipin; * =(p<0,05)(ziprasidon10mg/kg, ziprasidon
10mg/kg+nimodipin ve nimodipin grubuna gore); o= (p<0,05) (ziprasidon 10mg/kg ve ziprasidon
10mg/kg+nimodipin grubuna goére); B = (p<0,05) (kontrol, ziprasidon 10mg/kg ve ziprasidon
10mg/kg+nimodipin grubuna gore); y = (p<0,05) (kontrol ve ziprasidon 10mg/kg grubuna gore);
p=(p<0,05) (ziprasidon 10mg/kg grubuna gore) Degerler ortalama ve standart hata olarak verilmistir

(X xsh).
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0. dakikadaki ambulatuvar hareketler, ziprasidon 1mg/kg grubunda ziprasidon
10mg/kg, ziprasidon 10mg/kg+nimodipin ve nimodipin grubuna gore anlamli
Olciide artmis olarak bulundu (p<0,05).

30. dakikadaki ambulatuvar hareketler, ziprasidon Img/kg grubunda
ziprasidon 10mg/kg ve ziprasidon 10mg/kg+nimodipin grubuna goére anlamh 6lciide
artmis olarak bulundu (p<0,05).

30. dakikadaki ambulatuvar hareketler, amfetamin grubunda ziprasidon
10mg/kg grubuna gore anlamh 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

60. dakikadaki ambulatuvar hareketler ziprasidon 1mg/kg grubunda kontrol,
ziprasidon 10mg/kg ve ziprasidon 10mg/kg+nimodipin grubuna goére anlamh 6lciide
artmis olarak bulundu (p<0,05).

90. dakikadaki ambulatuvar hareketler ziprasidon Img/kg grubunda kontrol
ve ziprasidon 10mg/kg grubuna gore anlamh dl¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

120. dakikadaki ambulatuvar hareketler ziprasidon 1mg/kg grubunda kontrol
ve ziprasidon 10mg/kg grubuna gore anlamh 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

150. dakikadaki ambulatuvar hareketler ziprasidon Img/kg grubunda
ziprasidon 10mg/kg ve ziprasidon 10mg/kg+nimodipin grubuna gére anlamh 6lciide

artmis olarak bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.4. Ambulatuvar Hareketlerin Karsilagtirilmasi.
Amf: amfetamin; Zip: ziprasidon; Nim: nimodipin.
4.3.3. Vertikal Hareketlerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi
Vertikal hareketlerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi amaciyla Kruskal-Wallis

tek yonlii varyans analizi uygulandi. Vertikal hareketlerin istatistiksel analizi



48

sonucunda 0., 30..,90., 120. ve 150. dakikalarda gruplar arasinda anlamli bir farklilik

bulundu.

Tablo 4.5. Vertikal Hareketlerin Karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Dk. 30.Dk. 60.Dk. 90.Dk. 120.Dk. 150.Dk. 180.Dk.
Amf. 17,80+4,59 29,80+12,64 (43,80+10,93 [71+14,65 50,20+7,10 [43,40+7,30 29,20+7,26
B B B

Kontrol 36,40+15,87  [47+20,05 43,40+17,69 |43+20,11 33,40+16,39 [32,40+12,85  |38+18,73
u o

Ziplmg/kg+amf. |28,83+1,24 * [13,5£1,83 |23+7,23 29,33£12,55 |37,545,74  |34+2,30 16,33+5,57

Zip10mg/kg+amf. |13+0,73 1,83+1,22  |7,33+£6,54  [4+1,63 5,543,24 8,33+3,25 62,12

Zip10mg/kg 8,17+2,57 14,1743,47 |30,33+7,83 |28,83+7,09 |30,17+£9,26 [37+9,35 27,67+7,09

+Nim. +amf.

Nim. +amf. 4,33+1,52 1,33+0,88  |13,67+3,78 |28+4,17 37,17£7,09 [34,50+5,37 23,17+10,48

Karsilagtirma H=21,90 H=20,80 H=11,58 H=16,88 H=14,63 H=12,77 H=6,52
P<0,01 P<0.01 P=0,041 P<0,01 P<0,05 P<0,05 P>0,05

Amf: amfetamin; Zip: ziprasidon; Nim: nimodipin; * = (p<0,05) (ziprasidon 10mg/kg+nimodipin ve
nimodipin grubuna gore); a = (p<0,05) (ziprasidon 10mg/kg ve nimodipin grubuna gore); B=(p<0,05)
(ziprasidon 10mg/kg grubuna gore)u= (p<0.05) (nimodipin grubuna gore) Degerler ortalama ve
standart hata olarak verilmistir (X + sh).

0. dakikadaki vertikal hareketler, ziprasidon 1mg/kg grubunda ziprasidon
10mg/kg+nimodipin ve nimodipin grubuna gore anlamli Olgiide artmis olarak
bulundu (p<0,05).

0. dakikadaki vertikal hareketler, kontrol grubunda, nimodipin grubuna gore
anlaml 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

30. dakikadaki vertikal hareketler, kontrol grubunda ziprasidon 10mg/kg ve
nimodipin grubuna gore anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

90. dakikadaki vertikal hareketler, amfetamin grubunda ziprasidon 10mg/kg
grubuna gore anlamh 6l¢iide artmig olarak bulundu (p<0,05).

120. dakikadaki vertikal hareketler, amfetamin grubunda ziprasidon 10mg/kg
grubuna gore anlamh 6l¢iide artmig olarak bulundu (p<0,05).

150. dakikadaki vertikal hareketler, amfetamin grubunda ziprasidon 10mg/kg

grubuna gore anlaml 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).
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Amf: amfetamin; Zip: ziprasidon; Nim: nimodipin.

4.3.4. Total Hareketlerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi
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Total hareketlerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi amaciyla Kruskal-

Wallis tek yonli varyans analizi uygulandi. Total hareketlerin istatistiksel analizi

sonucunda 180. dakika hari¢ tiim zaman dilimlerinde gruplar arasinda anlamli bir

farklilik bulundu.

Tablo 4.6. Total Hareketlerin Karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Dk. 30.Dk. 60.Dk. 90.Dk. 120.Dk. 150.Dk. 180.Dk.
Amf. 1151+68,23 1759,60£95.47  |1698,80+32,67 |1586+60,22 1456,80+64,88 |1180+31,05  [969,20+53,94
Y ¥ p ¥

Kontrol 1139,60+117,69 |1097,40+127,72 |909,80+107,45 |836+83,21 843,80+140,27 |824,60+154,61 |865,20+165,62

Ziplmg/kg |1604,83+4,02  |1876,17+22,79  |1818,33+47,54|1609,83+13,44 [1394,17+14,62 [1259+34,30  [1023,67+85,91

+amf. * o B B Y r

Zip10mg/kg |1007+0,83 659,33+99,43 602+111,91  [686,83+128,76 |546,5£118,62  |663,50+95,46 |551,83+128,34

+amf.

Zip10mg/kg |926+152,986 1027,83+133,37 [1266,33+124,9|1232,33+133,3 |1219,5+135,94 |985,33+84,68 |1041,67+30,21

+Nim.+amf. 4 4

Nim.+amf. |801,67+72,55 |958,83+£112,998 [1266+49,91  |1352,83+68,83 [1200+74,48 1115,67+99,24 |786+174,92

Kargilagtirma |H=21,46 H=25,24 H=28.23 H=25,95 H=20,98 H=16.41 H=10,05
P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0.05

Amf: amfetamin; Zip: ziprasidon; Nim: nimodipin; *= (p<0,05) (ziprasidon 10mg/kg+nimodipin ve
nimodipin grubuna gore); a=(p<0,05) (ziprasidon 10mg/kg ve nimodipin grubuna gore); f=(p<0,05)
(kontrol ve ziprasidon 10mg/kg grubuna gore); y=(p<0,05) (ziprasidon 10mg/kg grubuna gore)
Degerler ortalama ve standart hata olarak verilmistir (X + sh).
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0. dakikadaki total hareketler, ziprasidon Img/kg grubunda, ziprasidon
10mg/kg+nimodipin ve nimodipin grubuna gore anlamli Olgiide artmis olarak
bulundu (p<0,05).

30. dakikadaki total hareketler, ziprasidon Img/kg grubunda, ziprasidon
10mg/kg ve nimodipin grubuna gore anlaml 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

30. dakikadaki total hareketler, amfetamin grubunda, ziprasidon 10mg/kg
grubuna gore anlamh 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

60. dakikadaki total hareketler, ziprasidon 1mg/kg grubunda, kontrol ve
ziprasidon 10mg/kg grubuna gore anlamli 6lciide artmis olarak bulundu (p<0,05).

60. dakikadaki total hareketler, amfetamin grubunda, ziprasidon 10mg/kg
grubuna gore anlamh 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

90. dakikadaki total hareketler, ziprasidon lmg/kg grubunda, kontrol ve
ziprasidon 10mg/kg grubuna gore anlamli 6lciide artmis olarak bulundu (p<0,05).

90. dakikadaki total hareketler, amfetamin grubunda, kontrol ve ziprasidon
10mg/kg grubuna gore anlaml dl¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

120. dakikadaki total hareketler, amfetamin grubunda, ziprasidon 10mg/kg
grubuna gore anlaml 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

120. dakikadaki total hareketler, ziprasidon 1mg/kg grubunda, ziprasidon
10mg/kg grubuna gore anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

150. dakikadaki total hareketler, ziprasidon 1mg/kg grubunda, ziprasidon
10mg/kg grubuna gore anlaml dl¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.6.Total Hareketlerin Karsilagtirilmasi.

Amf: amfetamin; Zip: ziprasidon; Nim: nimodipin.



4.3.5.Horizontal Hareketlerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Horizontal hareketlerin

istatistiksel olarak degerlendirilmesi
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amaciyla

Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi uygulandi. Horizontal hareketlerin

istatistiksel analizi sonucunda 180. dakika hari¢ tim zaman dilimlerinde gruplar

arasinda anlamli bir farklilik bulundu.

Tablo 4.7. Horizontal Hareketlerin Karsilagtirilmasi.

Gruplar 0.Dk. 30.Dk. 60.Dk. 90.Dk. 120.Dk. 150.Dk. 180.Dk.
Amf. 2538,204218,32  |4719,40+603,63 |4654+180,97 4201,404£265,72 |3652,80+239,91 (2587,40+108,60 |2032+240,43
Y Y p Y

Kontrol 2322,60+£341,62  |2203+416,52 1743,20+336,53 |1553,60+247,82 |1636,20+385,80 |1584+406,19 1558,80+401,96
Ziplmg/kg [3580,33+14,09 4877,67485,19 |4784,67+81,22 (3912,50+487,55 |3816,67+161,58 [2963,83+£35,56 |1877+£242,76
+amf. * o 5} B B Y
Zipl0Omg/kg (1914+0,73 1116,50+226,13 |1080+243,29 1370+284,77 1008+291,90 1303,174£241,04 |1025+277,56
+amf.
Zip10mg/kg [1603,67+£301,91 1807,33+£274,10 |2874,33+447,05 |2524,83+£379,30 {2328,17+360,55 |1875,83+360,69 [1819,50+157,17
+Nim.+amf.
Nim.+amf. [1342,17£183,31 1823,33+430,39 |2731,17+212,78 |3213,17+£167,33 |2812,50+248,89 |2491+233,03 1600,50+385,97
Karsilagtirma |H=21,964 H=24,54 H=27,01 H=26,85 H=25,08 H=15,20 H=7,12

P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,05 P>0.05

zip: ziprasidon; nim: nimodipin; amf: amfetamin; *= (p<0,05) (ziprasidon 10mg/kg+nimodipin ve
nimodipin grubuna gore); a= (p<0,05) (ziprasidon 10mg/kg ve nimodipin grubuna gore); = (p<0,05)
(kontrol ve ziprasidon 10mg/kg grubuna gore); y= (p<0,05) (ziprasidon 10mg/kg grubuna gore)
Degerler ortalama ve standart hata olarak verilmistir (X +sh).

0. dakikadaki horizontal hareketler, ziprasidon 1mg/kg grubunda, ziprasidon
10mg/kg+nimodipin ve nimodipin grubuna gore anlamli Olgiide artmis olarak
bulundu (p<0,05).

30. dakikadaki horizontal hareketler, ziprasidon 1mg/kg grubunda, ziprasidon
10mg/kg ve nimodipin grubuna gore anlaml 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

30. dakikadaki horizontal hareketler, amfetamin grubunda ziprasidon
10mg/kg grubuna gore anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

60. dakikadaki horizontal hareketler, ziprasidon 1mg/kg grubunda, kontrol ve
ziprasidon 10mg/kg grubuna gore anlaml 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

60. dakikadaki horizontal hareketler, amfetamin grubunda ziprasidon
10mg/kg grubuna gore anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

90. dakikadaki horizontal hareketler, ziprasidon 1mg/kg grubunda, kontrol ve

ziprasidon 10mg/kg grubuna gore anlaml 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).
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90. dakikadaki horizontal hareketler, amfetamin grubunda, kontrol ve
ziprasidon 10mg/kg grubuna gore anlamli 6lciide artmis olarak bulundu (p<0,05).

120. dakikadaki horizontal hareketler, ziprasidon 1mg/kg grubunda, kontrol
ve ziprasidon 10mg/kg grubuna gore anlamh 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

120. dakikadaki horizontal hareketler, amfetamin grubunda ziprasidon
10mg/kg grubuna gore anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).

150. dakikadaki horizontal hareketler, ziprasidon 1mg/kg grubunda,

ziprasidon 10mg/kg grubuna gore anlaml 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.7. Horizontal Hareketlerin Karsilastirilmasi.

zip: ziprasidon; nim: nimodipin; amf: amfetamin.

4.3.6. Mesafe Degerlerinin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Mesafe degerleri acisindan gruplar, istatistiksel olarak tek yonlii varyans
analizi ile degerlendirildi ve P ve F degerleri bulundu. 180. dakika hari¢ tiim zaman
dilimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde ©nemli farklilik
bulundu (p<0,001).

0.dakika mesafe degerleri, amfetamin grubunda ziprasidon 1mg/kg grubuna
gore istatistiksel olarak ileri derecede azalmis olarak bulundu (p<0,01).

O.dakika  mesafe degerleri, amfetamin grubunda  ziprasidon
10mg/kg+nimodipin ve nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1 derecede
artmis olarak bulundu (p< 0,05) ve (p<0,01).

0.dakika mesafe degerleri, kontrol grubunda ziprasidon 1mg/kg grubuna gore

istatistiksel olarak ileri derecede azalmis olarak bulundu (p<0,001).



Tablo 4.8. Mesafe Degerlerinin Karsilastirilmasi.
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Gruplar 0.Dk. 30.Dk. 60.Dk. 90.Dk. 120.Dk. 150.Dk. 180.Dk.
Amf. 2564+262,80  [4869,40+687,85 |4910,80+212,39 |4525,80+304,96 |3827,40+267,73  |2769,40+140,30 {2219,404273,31
o, Y £ £ € € u
Kontrol 2371,60+£353,22 (2476,60+464,41 |2001+414,62 1698,80+304,34 [1890,60+474,31  |1723,60+468,02 | 1742+462,93
o,y ¥ ¥
Ziplmg/kg |3869,83+5,57 |4990,17+£63,53 [4967,67+7,42  |4043+130,45 3407,67+98,13 3249+26,23 1982,17£269,59
* £ £ € B €
Zip10mg/kg |1957,17+0,70  |1046,33+£209,75 [988,174212,94 [1304+290,86  [985,50+252,98 1250,67+£209,90 {932+232,27
Y Y ¥ Y
Zip10mg/kg |1446,67+256,03 |1673,17+£224,66 (2678,17+£392,07 [2340,67+325,12 |2163,33+335,59  |1741,50+401,91 |1748,17£183,30
+Nim. Y ¥
Nim.+amf. |1412,33+184,64 |1942,33+458,70 (2881,17+217,81 [3531,83+172,32 |3150+293,73 3049,17£167,06 [1795,33+453,85
Karsilagtirma|{F=20,30 F=19,73 F=34,05 F=24,74 F=12,89 F=9,49 F=1,81
P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P>0.05

zip: ziprasidon; nim: nimodipin; amf: amfetamin; * = (kontrol, amfetamin, ziprasidon 10mg/kg,
ziprasidon 10mg/kg+nimodipin ve nimodipin grubuna gore); £ = (kontrol, ziprasidon 10mg/kg,
ziprasidon 10mg/kg+nimodipin ve nimodipin grubuna gore); f= (kontrol ve ziprasidon 10mg/kg
grubuna gore); o=(p<0,001) (ziprasidon Img/kg grubuna gore); y=(p<0,001) (ziprasidon
10mg/kg+nimodipin ve nimodipin grubuna gore); u= (p<0,001) (ziprasidon 10mg/kg grubuna gore);
€= (p<0,001) (kontrol, ziprasidonlOmg/kg ve ziprasidon 10mg/kg+nimodipin grubuna gére); ¥=
(p<0,001) (nimodipin grubuna gore) Degerler ortalama ve standart hata olarak verilmistir (X + sh).

0.dakika mesafe degerleri, kontrol grubunda ziprasidon 10mg/kg+nimodipin
ve nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmis olarak
bulundu (p< 0,05).

0.dakika mesafe degerleri, ziprasidon 1mg/kg grubunda kontrol, amfetamin,
ziprasidon 10mg/kg, ziprasidon 10mg/kg + nimodipin ve nimodipin grubuna gore
istatistiksel olarak ileri derecede artmis olarak bulundu (p<0,01) , (p<0,001).

30.dakika mesafe degerleri, amfetamin grubunda kontrol, ziprasidon
10mg/kg, ziprasidon 10mg/kg+nimodipin ve nimodipin grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede artmis olarak bulundu (p<0,01), (p<0,001), (p<0,001),
(p<0,001).

30.dakika mesafe degerleri, ziprasidon 1mg/kg grubunda kontrol, ziprasidon
10mg/kg, ziprasidon 10mg/kg+nimodipin ve nimodipin grubuna gore istatistiksel
olarak ileri derecede artmis olarak bulundu (p<0,01), (p<0,001).

60.dakika mesafe degerleri, amfetamin grubunda kontrol, ziprasidon
10mg/kg, ziprasidon 10mg/kg +nimodipin, nimodipin grubuna gore istatistiksel

olarak ileri derecede artmis olarak bulundu (p<0,001).
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60.dakika mesafe degerleri, ziprasidon 1mg/kg grubunda kontrol, ziprasidon
10mg/kg, ziprasidon 10mg/kg+nimodipin ve nimodipin grubuna gore istatistiksel
olarak ileri derecede artmis olarak bulundu (p<0,001).

60.dakika mesafe degerleri, ziprasidon 10mg/kg grubunda ziprasidon
10mg/kg +nimodipin ve nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak ileri derecede
azalmis olarak bulundu (p<0,001).

90.dakika mesafe degerleri, amfetamin grubunda  kontrol, ziprasidon
10mg/kg ve ziprasidon 10mg/kg+nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak ileri
derecede artmis olarak bulundu (p<0,001).

90.dakika mesafe degerleri, kontrol grubunda nimodipin grubuna gore
istatistiksel olarak ileri derecede azalmis olarak bulundu (p<0,001).

90.dakika mesafe degerleri, ziprasidon 1mg/kg grubunda kontrol, ziprasidon
10mg/kg ve ziprasidon 10mg/kg+nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak ileri
derecede artmis olarak bulundu (p<0,001).

90.dakika mesafe degerleri, ziprasidon 10mg/kg grubunda nimodipin grubuna
gore istatistiksel olarak ileri derecede azalmis olarak bulundu (p<0,001).

90.dakika mesafe degerleri, ziprasidon 10mg/kg+nimodipin grubunda
nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak ileri derecede azalmis olarak bulundu
(p<0,001).

120.dakika mesafe degerleri, amfetamin grubunda kontrol, ziprasidon
10mg/kg ve ziprasidon 10mg/kg+nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede artmis olarak bulundu (p<0,05).

120.dakika mesafe degerleri, ziprasidon Img/kg grubunda kontrol ve
ziprasidon 10mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak ileri derecede artmis olarak
bulundu (p<0,001).

120. dakika mesafe degerleri, ziprasidon 10mg/kg grubunda nimodipin
grubuna gore istatistiksel olarak ileri derecede azalmis olarak bulundu (p<0,001).

150. dakika mesafe degerleri amfetamin grubunda ziprasidon 10mg/kg
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmis olarak bulundu (p<0,01).

150. dakika mesafe degerleri, kontrol grubunda, nimodipin grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis olarak bulundu (p<0,05).
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150. dakika mesafe degerleri, ziprasidon 1mg/kg grubunda kontrol,
ziprasidon 10mg/kg ve ziprasidon 10mg/kg+nimodipin grubuna gore istatistiksel
olarak ileri derecede artmis olarak bulundu (p<0,001).

150. dakika mesafe degerleri, ziprasidon 10mg/kg grubunda nimodipin
grubuna gore istatistiksel olarak ileri derecede azalmis olarak bulundu (p<0,001).

150. dakika mesafe degerleri, ziprasidon 10mg/kg +nimodipin grubunda
nimodipin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis olarak bulundu
(p<0,01).

180. dakika mesafe degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunamadi (p>0.05).
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Sekil 4.8. Mesafe Degerlerinin Karsilagtirilmasi.

zip: ziprasidon; nim: nimodipin; amf: amfetamin.

4.4. Deney Gruplarmin Tirmanma Testi Bulgularimin Istatistiksel Olarak
Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda tirmanma testi siirelerinin ortalamalarinin karsilagtirilmasi
amaciyla tek yoOnlii varyans analizi uygulandi ve F degeri bulundu. Tirmanma
siireleri ortalamalar1 acisindan gruplar arasinda ileri diizeyde ©Onemli farklilik

bulundu (p<0,001).
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Tablo 4.9. Tirmanma Testi Degerlerinin Karsilastirilmasi.

Apomorfin grubu 1652,00 44,062 *, a

Kontrol grubu 1559,00£102,102 * o

Ziprasidon 1mg/kg+apo grubu 873,20 +247912 B

Ziprasidon 10mg/kg+apo grubu 677,00+ 0,24 B, u | F=8,36 | P<0,001
Ziprasidon  10mg/kg+nimodipin+apo | 1527,00 * 68,476

grubu

Nimodipin grubu+apo grubu 1351,40£199,703

Apo=apomorfin; *=(p<0,05) (ziprasidon 1mg/kg grubuna gore); a=(p<0,001) (ziprasidon 10mg/kg
grubuna gore); P=(p<0,05) (ziprasidon 10mg/kg + nimodipin grubununa gore); u=(p<0,05)
(nimodipin grubuna gore) Degerler ortalama ve standart hata olarak verilmistir (X + sh).

Apomorfin grubunun tirmanma siireleri ortalamasiyla ziprasidon Img/kg
grubunun tirmanma siireleri ortalamasi arasinda onemli derecede farklilik saptandi
(p<0,05). Tirmanma siireleri ortalamasi, ziprasidon 1mg/kg grubunda apomorfin
grubuna gore anlamli derecede azalmis olarak bulundu.

Apomorfin grubunun tirmanma siireleri ortalamasiyla ziprasidon 10mg/kg
grubunun tirmanma siireleri ortalamasi arasinda ileri diizeyde oOnemli farklilik
bulundu (p<0,001). Tirmanma siireleri ortalamasi, ziprasidon 10mg/kg grubunda
apomorfin grubuna gore anlamli derecede azalmis olarak bulundu.

Kontrol grubunun tirmanma siireleri ortalamasiyla ziprasidon 1mg/kg
grubunun tirmanma siireleri ortalamasi arasinda onemli derecede farklilik saptandi
(p<0,05). Tirmanma siireleri ortalamasi, ziprasidon Img/kg grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede azalmis olarak bulundu.

Kontrol grubunun tirmanma siireleri ortalamasiyla ziprasidon 10mg/kg
grubunun tirmanma siireleri ortalamasi arasinda ileri derecede ©Onemli farklilik
saptand1 (p<0,001). Tirmanma siireleri ortalamasi, ziprasidon 10mg/kg grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmis olarak bulundu.

Ziprasidon 1mg/kg grubunun tirmanma siireleri ortalamasi ile ziprasidon
10mg/kg + nimodipin grubunun tirmanma siireleri ortalamasi arasinda Snemli
farklilik bulundu (p<0,05). Tirmanma siireleri ortalamasi, ziprasidon I1mg/kg
grubunda ziprasidon 10mg/kg+ nimodipin grubuna gore anlamli derecede azalmig

olarak bulundu.
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Ziprasidon 10mg/kg doz grubunun tirmanma siireleri ortalamasiyla
ziprasidon 10mg/kg +nimodipin grubunun tirmanma siireleri ortalamasi arasinda
onemli derecede farklilik saptandi (p<0,05). Tirmanma siireleri ortalamasi,
ziprasidon 10mg/kg grubunda ziprasidon 10mg/kg+ nimodipin grubuna gore anlamh
derecede azalmis olarak bulundu.

Ziprasidon 10mg/kg doz grubunun tirmanma siireleri ortalamasiyla nimodipin
grubunun tirmanma siireleri ortalamasi arasinda onemli derecede farklilik saptandi
(p<0,05). Tirmanma siireleri ortalamasi, ziprasidon 10mg/kg grubunda nimodipin

grubuna gore anlamli derecede azalmis olarak bulundu.
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Sekil 4.9. Tirmanma Testi Degerlerinin Karsilagtirilmasi.
p<0,01=** (kontrol grubu ve apomorfin grubuna gore); apo=apomorfin;zip: ziprasidon; nim:
nimodipin; kont.= kontrol.

4.5. Deney Gruplariin Katalepsi Testi Bulgularmmn istatistiksel Olarak
Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda katalepsi siirelerinin ortalamalarinin  karsilastirilmast
amaciyla tek yonlii varyans analizi uyguland: ve F degeri bulundu. 1. saatte dlgiilen
katalepsi siireleri ortalamalar1 acisindan gruplar arasinda ileri diizeyde Onemli
farklilik bulundu (p<0,001). Ikinci ve iiciincii saatte olciilen katalepsi siirelerinin
ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda anlaml farklilik bulunamadi.

1. saatte Olciilen katalepsi siireleri ortalamalari acisindan haloperidol grubu ile
ziprasidon 1mg/kg grubu arasinda ileri diizeyde énemli farklilik bulundu (p<0,001).
1. saatte Olciilen katalepsi siireleri ortalamasi, ziprasidon Img/kg grubunda

haloperidol grubuna gére anlamli dl¢iide azalmis olarak bulundu.
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Tablo 4.10. Katalepsi Testi Degerlerinin karsilagtirilmasi.

Katalepsi Siireleri (sn)

Haloperidol grubu 225,83+19,80

Kontrol+hal. grubu 178,40+14,01

Ziprasidon 1mg/kg+hal. grubu 120,83+ 15,38* o £

Ziprasidon 10mg/kg+hal. grubu 212,80+21,64 7,183 | p<0,001

Ziprasidon10mg/kg+nimodipin+hal. grubu | 214,16+18,85

Nimodipin+hal. grubu 245,83+9,69

hal.=haloperidol; *=(p<0,001) (haloperidol grubuna gore); a=(p<0,05) (ziprasidon 10mg/kg grubuna
gore); p=(p<0,05) (ziprasidon 10mg/kg +nimodipin grubuna gére); £=(p<0,001) (nimodipin grubuna
gore) Degerler ortalama ve standart hata olarak verilmistir (X +sh) Tabloda 1. saatte Slciilen
katalepsi degerleri verilmistir.

1. saatte Olgiilen katalepsi siireleri ortalamalart agisindan ziprasidon 1mg/kg
grubu ile ziprasidon 10mg/kg grubu arasinda énemli derecede fark saptandi (p<0,05).
1. saatte Olciilen katalepsi siireleri ortalamasi, ziprasidon Img/kg grubunda
ziprasidon 10mg/kg grubuna gore anlamli 6lciide azalmis olarak bulundu.

1. saatte Olgiilen katalepsi siireleri ortalamalart agisindan ziprasidon 1mg/kg
grubu ile ziprasidon 10mg/kg +nimodipin grubu arasinda Onemli derecede fark
saptand1 (p<0,05). 1. saatte Olciilen katalepsi siireleri ortalamasi, ziprasidon 1mg/kg
grubunda ziprasidon 10mg/kg +nimodipin grubuna gore anlamlhi olciide azalmig
olarak bulundu.

1. saatte Olgiilen katalepsi siireleri ortalamalart agisindan ziprasidon 1mg/kg
grubu ile nimodipin grubu arasinda ileri diizeyde onemli farklilik saptand: (p<0,001).

1. saatte Olgiilen katalepsi siireleri ortalamasi, ziprasidon 1mg/kg grubunda

nimodipin grubuna gore anlamli dl¢iide azalmis olarak bulundu.
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Sekil 4.10. Katalepsi Testi Degerlerinin karsilastirilmasi.
* = (p<0,001) , (p<0,01) (haloperidol, ziprasidon 10mg/kg, ziprasidon 10mg/kg+nimodipin ve

nimodipin grubuna gore) 1., 2. ve 3. ssatteki katalepsi siireleri verilmistir.

4.6. Deney Gruplarinin Prefrontal Kortekste Dopamin Miktarlar1 Uzerindeki
Etkilerinin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Prefrontal =~ Kortekste =~ dopamin  miktarlarinin =~ gruplar  arasinda
karsilagtirllmasinda tek yonlii varyans analizi uygulandi ve F degeri bulundu.
Prefrontal Kortekste dopamin miktarlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel
acidan ileri diizeyde 6nemli farklilik saptandi (p<0,001).

Prefrontal kortekste dopamin miktarlari a¢isindan kontrol grubu ile ziprasidon
2,5mg/kg +nimodipin grubu ve nimodipin grubu arasinda, ziprasidon 1mg/kg grubu
ile ziprasidon 2,5mg/kg +nimodipin grubu ve nimodipin grubu arasinda, ziprasidon
2,5mg/kg grubu ile ziprasidon 2,5mg/kg +nimodipin grubu ve nimodipin grubu
arasinda, ziprasidon 5mg/kg grubu ile ziprasidon 2,5mg/kg +nimodipin grubu ve
nimodipin grubu arasinda, ziprasidon Img/kg+nimodipin grubu ile ziprasidon
2,5mg/kg +nimodipin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptandi.

Prefrontal Kortekste dopamin miktarlar1 agisindan kontrol grubu ile
ziprasidon 2,5mg/kg +nimodipin grubu karsilastirildiginda, prefrontal kortekste
dopamin miktari, ziprasidon 2,5mg/kg +nimodipin grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,001).
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Tablo 4.11. Dopamin Miktarlarinin Karsilastirilmasi.

Dopamin miktar1 (pmol/mgprotein)

Kontrol 21,31+11,35
Ziprasidon 1mg/kg 26,75+12,44
Ziprasidon 2,5mg/kg 22,24+11,90
Ziprasidon Smg/kg 29,30+7,39

Ziprasidon 1mg/kg+Nimodipin | 67,20£10,56

Ziprasidon 2,5mg/kg+Nimodipin | 155,99+33,05 ¥ oo £ ¥ €
Nimodipin 104,48+16,57 *uox ®
F=9,513 P<0,001

#%=(p<0,001) (kontrol grubuna gore); *=(p<0,05) (kontrol grubuna gore); a=(p<0,001) (ziprasidon
Img/kg grubuna gore); p=(p<0,05) (ziprasidon Img/kg grubuna gore); £=(p<0,001) (ziprasidon
2,5mg/kg grubuna gore); x=(p<0,05) (ziprasidon 2,5mg/kg grubuna gére); ¥=(p<0,001) (ziprasidon
Smg/kg grubuna gore); ®=(p<0.,05) (ziprasidon Smg/kg grubuna gore); €=(p<0.05) (ziprasidon
1mg/kg+nimodipin grubuna gore) Degerler ortalama ve standart hata olarak verilmistir (X + sh).

Prefrontal Kortekste dopamin miktarlar1 agisindan kontrol grubu ile
nimodipin grubu karsilastirlldiginda, prefrontal kortekste dopamin miktari,
nimodipin grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dl¢iide artmis
olarak bulundu (p<0,05).

Prefrontal Kortekste dopamin miktarlar1 agisindan ziprasidon 1mg/kg grubu
ziprasidon 2,5mg/kg +nimodipin grubu karsilastirildiginda, prefrontal kortekste
dopamin miktari, ziprasidon 2,5mg/kg +nimodipin grubunda, ziprasidon 1mg/kg
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,001).

Prefrontal Kortekste dopamin miktarlar1 agisindan ziprasidon 1mg/kg grubu
ile nimodipin grubu Kkarsilastinnldiginda, prefrontal kortekste dopamin miktari,
nimodipin grubunda, ziprasidon Img/kg grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
Olciide artmis olarak bulundu (p<0,05).

Prefrontal Kortekste dopamin miktarlar1 acisindan ziprasidon 2,5mg/kg grubu
ile ziprasidon 2,5mg/kg +nimodipin grubu karsilastirildiginda, prefrontal kortekste
dopamin miktar1, ziprasidon 2,5mg/kg +nimodipin grubunda ziprasidon 2,5mg/kg
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,001).

Prefrontal Kortekste dopamin miktarlar1 acisindan ziprasidon 2,5mg/kg grubu

ile nimodipin grubu Kkarsilastinldiginda, prefrontal kortekste dopamin miktari,
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nimodipin grubunda, ziprasidon 2,5mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
Olciide artmis olarak bulundu (p<0,05).

Prefrontal Kortekste dopamin miktarlar1 agisindan ziprasidon Smg/kg grubu
ile ziprasidon 2,5mg/kg +nimodipin grubu karsilastirildiginda, prefrontal kortekste
dopamin miktari, ziprasidon 2,5mg/kg +nimodipin grubunda, ziprasidon 5mg/kg
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,001).

Prefrontal Kortekste dopamin miktarlar1 agisindan ziprasidon Smg/kg grubu
ile nimodipin grubu karsilastirlldiginda, prefrontal kortekste dopamin miktari,
nimodipin grubunda, ziprasidon 5mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
Olciide artmis olarak bulundu (p<0,05).

Prefrontal ~ Kortekste  dopamin  miktarlar1  agisindan  ziprasidon
Img/kg+nimodipin  grubu ile ziprasidon 2,5mg/kg +nimodipin  grubu
karsilastirlldiginda, prefrontal kortekste dopamin miktari, ziprasidon 2,5mg/kg
+nimodipin grubunda, ziprasidon lmg/kg+nimodipin grubuna gore istatistiksel

olarak anlaml 6l¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05).
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dopamin miktar1 (pmol/mg protein)

Sekil 4.11. Dopamin Miktarlarinin Karsilastirilmasi.

** = (p<0,001) (kontrol grubuna gore); * = (p<0,05) (kontrol grubuna gore); zip: ziprasidon; nim:
nimodipin; Dopamin miktar1 = pmol/mg protein olarak hesaplanmistir.
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S.TARTISMA

Calismamizda, atipik antipsikotik bir ilag olan ziprasidonun 1mg/kg dozunda
antidepresan etkili oldugu saptanmustir. Nimodipin tek basina uygulandiginda
antidepresan etkisi godzlenmemistir. Ancak, ziprasidonun antidepresan etkisinin
gozlenmedigi 2,5mg/kg dozuyla kombine edildiginde, antidepresan etki saptanmaistir.

Calismamizda, ziprasidonun 5Smg/kg dozunda anksiyolitik etkili oldugu
gozlenmistir. Nimodipin, tek basina verildiginde de anksiyolitik etkili oldugu
gozlenmistir. Ancak, nimodipin, ziprasidonun anksiyolitik etkisinin gozlenmedigi
Img/kg ve 2,5mg/kg dozlaryla birlikte verildiginde ise bu kombinasyonlarin
anksiyolitik etkisi saptanmamistir. Nimodipin, ziprasidonla uygulandiginda, tek
basina nimodipin uygulamasinda goriilen anksiyolitik etkinin de ortadan kalktig:
gozlenmistir.

Calismamizda, nimodipin lokomotor aktivitede kontrol ve amfetamin
gruplarina gore anlamli bir degisiklik yapmamistir. Ziprasidon 10mg/kg dozu,
nimodipinle kombine edildiginde, ziprasidon 10mg/kg dozunun lokomotor aktiviteyi
azaltic1 yondeki etkisini tersine ¢evirmistir. Benzer sekilde, nimodipinin tirmanma
stirelerinde kontrol ve apomorfin grubuna gore anlamli bir degisiklik yapmadig: ve
ziprasidon 10mg/kg dozuyla kombine edildiginde, ziprasidon 10mg/kg dozunda
goriilen tirmanma siirelerindeki azalmayi tersine ¢evirdigi gozlenmistir.

1. saatte Olciilen katalepsi siireleri acisindan gruplar arasinda ileri diizeyde
onemli farklilik bulundu. Katalepsi siireleri, ziprasidon 1mg/kg dozunda, kontrol
grubu hari¢ diger tiim gruplara goére anlamli Olgiide azalmis olarak bulundu.
Nimodipinin, kontrol grubuna gore katalepsi siirelerini degistirmedigi gozlendi.
Ayrica, nimodipinin, ziprasidon 10mg/kg dozuyla kombine edildiginde, ziprasidon
10mg/kg dozunun katalepsi siireleri iizerindeki etkisinde bir degisiklik yapmadigi
saptandi.

Calismamizda, ziprasidonun prefrontal kortekste dopamin diizeyini
artirmadigl saptanmistir. Ancak ziprasidon 2,5mg/kg dozu nimodipinle kombine
edildiginde ise prefrontal kortekste dopamin diizeyini anlamli Olgiide artirdig:
gozlenmistir. Nimodipinin tek basmma uygulandiginda da prefrontal kortekste

dopamin diizeyini anlaml 6l¢iide artirdig1 gézlenmistir.
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Atipik antipsikotik ilaglar, esas olarak sizofreni ve sizoafektif bozukluklar
gibi psikotik hastaliklarin tedavisinde endikedirler. Son zamanlarda mizag
diizenleyici olarak da kullamilmaktadirlar. Atipik antipsikotik ilaclar, klinik pratikte
gittikce artan oranda psikotik olmayan hastaliklarda kullanilmaktadirlar ancak bu
endikasyonlarda kullanilmalariyla ilgili yapilan kontrollii calismalar hala cok az
sayidadir (5).

Depresyon en ¢ok goriilen psikiyatrik hastaliklardan birisidir, ancak siklikla,
tedavi edilmesi zor bir rahatsizliktir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar,
antidepresan ilaclarla tedavi edilen hastalarin sadece yartya yakin kisminda tatminkar
tedavi yanitlar1 goriildiigiine isaret etmektedir. Bu nedenle unipolar depresyon icin
daha 1iy1 tedavi seceneklerine ihtiya¢ bulunmaktadir. Son donemlerde, atipik
antipsikotik ilaglarin bipolar bozuklukta, miza¢ diizenleyici olarak kullanilmalarinin
yan1 sira; depresyon tedavisinde destekleyici ilaglar olarak kullanilmalari konusunun
tizerine odaklanilmistir. Hem bir atipik antipsikotik ila¢ olan ketiapinin tek basina
verilmesi hem de diger bir atipik antipsikotik ila¢ olan olanzapinin, bir antidepresan
ila¢ olan fluoksetinle kombine edilmesi, bipolar depresyon tedavisi i¢in FDA onay1
almistir. Ancak unipolar ve psikotik olmayan depresyon tedavisi icin heniiz onay
verilmemistir.(7).

Calismamizda, atipik antipsikotik bir ila¢ olan ziprasidonun, sicanlarda
yapilan zorlu yiizdiirme testinde, antidepresan etki gosterdigi bulunmustur. Kontrol
grubu ile ziprasidon 1mg/kg grubu karsilastirildiginda immobilite siireleri, ziprasidon
Img/kg grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dl¢iide azaldi
(p<0,05). Cabalama siireleri ise, ziprasidon 1mg/kg grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli Olc¢iide artmis olarak bulundu (p<0,05). Ancak, kontrol
grubu ile ziprasidon 2,5mg/kg ve Smg/kg gruplar karsilastirildiginda, bu iki grup ile
kontrol grubu arasinda immobilite ve cabalama siireleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Ziprasidon, 5-HTa reseptorleri lizerinde giiglii agonistik etkiye sahiptir. Bu
etki, ziprasidonun depresyon semptomlart iizerinde olumlu etkiler gostermesine
olanak saglamaktadir. Ayrica, ziprasidonun sahip oldugu 5-HTip reseptor
antagonizmast 6zelligi serotonin saliverilmesini artirmasina katkida bulunmaktadir.

Bunun olast sonucu, antidepresan etkilerin goriilebilmesidir. Bu etkilerine ilave
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olarak ziprasidonun serotonin ve noradrenalin geri alimini inhibe etmesi,
antidepresan etkilerini agiklayabilir (1).

Caligmamizda, ziprasidonun saptanan antidepresan etkisinin doz bagimli
olmadig1 gozlenmistir. Ziprasidonun antidepresan etkisi, 1mg/kg dozunda gozlenmis,
ancak 2,5mg/kg ve Smg/kg dozlarinda gozlenmemistir. Bu durum, ziprasidonun
antidepresan etkisinin, bifazik olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda, ziprasidonun antidepresan etkisinin olup
olmadigini hayvan caligmalariyla degerlendiren bir arastirmaya rastlayamadik. Bizim
bilgimize gore bu calismamiz, ziprasidonun antidepresan benzeri etkisini hayvanlar
izerinde deneyen ilk arastirmadir. Atipik antipsikotik ilaglarin ve bu grubun bir
tiyesi olan ziprasidonun antidepresan benzeri etkisi olup olmadigi konusundaki
caligmalar daha ¢ok insanlar iizerinde yapilan klinik ¢aligsmalarla sinirlidir.

Sizofreni veya sizoafektif bozuklugu olan 302 hastada gerceklestirilen ve 6
hafta siiren bir klinik calismada, baslangicta depresif semptomlar: olan hastalarda,
ziprasidon uygulamasinin depresyon 6l¢ek skorlarinda anlaml bir iyilesme yaptig
gozlenmistir (1). 4 hafta siiren bir diger klinik calismada da baslangicta depresif
semptomlart olan hastalarda, ziprasidon uygulamasinin depresyon 6l¢ek skorlarinda
anlamli bir iyilesme yaptig1 gozlenmistir (1).

Son zamanlarda unipolar veya bipolar olmasina bakilmaksizin depresyon
tedavisinde, atipik antipsikotik ilaclarin selektif serotonin geri alim inhibitorleriyle
kombine edilmesinin faydali olabilecegine iligkin hatirn sayilir derecede veriye
rastlanmaktadir (15). Bu konuda, risperidon, klozapin ve olanzapinle ilgili cok sayida
yayinlanmis veriler mevcut iken ziprasidon ve ketiapinle ilgili cok fazla veri
bulunmamaktadir (5). Papakostas ve arkadaglari, ziprasidonun selektif serotonin geri
alim inhibitorleriyle kombine edilmesini arastirmiglardir. Bu calismada, yeterli doz
ve silirede uygulanan selektif serotonin geri alim inhibitorii tedavisine cevap
vermeyen 20 major depresyonlu hasta, 6 hafta boyunca bu tedaviye ilave olarak
ziprasidonla tedavi edilmistir ve hastalarin % 61’inde depresyon skorlarinda en az %
50’1ik bir 1yilesme gozlenmistir (7). Halen devam etmekte olan baska bir ¢calismada
da ziprasidonun, major depresyonda monoterapi olarak etkisi arastiritlmaktadir (7).
Yapilan cift kor iki ¢alismada, bipolar depresyon tedavisi i¢in atipik antipsikotik bir

ilag ile antidepresan bir ilacin kombinasyonunun etkisi arastirilmistir.
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Bunlardan birinde Tohen ve arkadaslari, bipolar bozuklugu olan 833 hastada
yaptiklart cok merkezli, ¢ift kor, plasebo-kontrollii calismada, atipik antipsikotik bir
ilag olan olanzapini antidepresan bir ila¢ olan fluoksetin ile kombine etmislerdir.
Calismanin sonucunda, tedaviye cevap ve remisyon oranlarinin olanzapin+fluoksetin
grubunda olanzapin grubuna gore ve olanzapin grubunda da plasebo grubuna goére
anlamh ol¢iide yiiksek oldugunu bulmuslardir. Aymi ¢alismada, depresyon oOlcekleri
skorlarinda olanzapin+fluoksetin grubunda, olanzapin grubuna gore ve olanzapin
grubunda da plasebo grubuna gore anlaml Ol¢giide iyilesme oldugunu bulmuslardir
(6). Diger calismada ise Stahl ve Shelton, 30 hasta iizerinde yaptiklar1 randomize
kontrollii ¢ift kor calismada, bipolar depresyon tedavisi i¢in atipik antipsikotik bir
ila¢ olan risperidon ile antidepresan bir ila¢ olan paroksetini kombine etmislerdir. Bu
calismada,  gruplar arasinda depresyon skorlari acisindan anlamlhi farklilik
bulunmamustir (6).

Baska bir calismada, atipik antipsikotik bir ila¢ olan ketiapin, bipolar
bozuklugu olan hastalara verilmis ve plasebo alan hastalara gore depresyon
skorlarinda anlamli dl¢iide 1yilesme gozlenmistir.

Bir¢cok calismada, tedaviye direncli unipolar depresyonu olan hastalarda
antidepresan ila¢ tedavisini, atipik antipsikotik bir ilagla kombine etmenin etkin bir
tedavi olup olmadigi arastirllmistir. Ostroff ve Nelson, orta ve yliksek doz selektif
serotonin geri alim inhibitorii ile tedaviye yeterli cevap vermeyen ve psikotik
olmayan major depresyonu bulunan 8 hastada, atipik antipsikotik bir ila¢ olan
risperidonu tedaviye eklemislerdir. Tedaviye risperidon eklendikten sonra depresyon
skorlarinda anlamli 6l¢iide iyilesme gozlenmistir (6). Hirose ve Ashby’nin yaptiklari
bir pilot ¢calismada, bir selektif serotonin geri alim inhibitorii ilag olan fluvoksamin
ile bir atipik antipsikotik ila¢ olan risperidon kombine edilmistir. Major depresyonu
olan 36 hastanin kabul edildigi bu calismada, 6 hafta boyunca risperidon+
fluvoksamin kombinasyonu uygulanmis ve remisyon orani %76 iken cevap orani ise
%17 olarak bulunmustur (6). Rapaport ve arkadaslarimin yaptiklar1 6 ay siiren bir
baska calismada, major depresyonu olan ve gec¢misinde en az bir tane selektif
serotonin geri alim inhibitoriine direngli 119 hastada, bir antidepresan ila¢ olan

sitalopram 1ile bir atipik antipsikotik ila¢ olan risperidon kombine edilmis ve
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depresyon oOl¢ek skorlarindaki iyilesmenin risperidon+sitolapram grubunda sadece
sitolapram alan hastalara gore daha fazla oldugu bulunmustur (6).

Bizim calismamizda ise, kontrol grubu ile ziprasidon Img/kg+nimodipin
grubu karsilastirildiginda immobilite siiresi, ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubunda,
kontrol grubuna gore azalmis (p<0,05), cabalama siireleri ise, anlamli dl¢iide artmis
olarak bulundu (p<0,05). Ziprasidon Img/kg+nimodipin grubu ile Ziprasidon
Img/kg grubu arasinda immobilite ve cabalama siireleri ve dalma sayilar1 acisindan
anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Nimodipin, ziprasidon 1mg/kg grubuna
eklendiginde bu grubun antidepresan etkisinde bir degisiklik yapmamustir.

Ziprasidon 2,5mg/kg grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda immobilite
ve cabalama siireleri acisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Ancak
ziprasidon 2,5mg/kg grubuna nimodipin eklendiginde kontrol grubuna gore
immobilite ve cabalama siireleri acisindan anlamli bir farklilik bulundu. Ziprasidon
2,5mg/kg+nimodipin grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda immobilite siireleri,
anlamh olciide azalmis (p<0,05), ¢cabalama siireleri ise, anlaml 6l¢iide artmis olarak
saptand1 (p<0,05). Ancak nimodipinin tek basina verilmesi antidepresan etki
gostermedi. Kontrol grubu ile nimodipin grubu karsilastirildiginda iki grup arasinda
immobilite ve c¢abalama siireleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05).

Nimodipin, ziprasidon Img/kg grubuna eklendiginde; immobilite ve
cabalama siirelerini degistirmedigi halde; ziprasidon 2,5mg/kg grubuna eklendiginde
immobilite siirelerini anlamli Ol¢iide azaltirken, cabalama siirelerini de anlamh
Olciide arttirmistir.

Depresyonun hayvan modellerinde nimodipinin antidepresan etkisi
arastirtlmistir. Nimodipin, intraserebral uygulandiginda, sicanlarda zorlu ytizdiirme
testinde antidepresan benzeri etkiler olusturdugu bildirilmistir (14).

Mogilnicka ve arkadaslari, nimodipin, nifedipin ve nitrendipin gibi
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokorlerinin, farelerde davranigsal caresizlik
testlerinde (Porsolt 1977), immobilite siirelerini azalttiklarinmi saptamiglardir. Bu
calismalara paralel olarak kalsiyum kanal blokorlerinin antidepresan etkinligine
isaret eden bazi klinik gozlemlerden soz edilmistir. Depresif sendromun tedavisine

amitriptilin yaninda nimodipin eklenmesinin, amitriptilin dozunda anlaml 6lciide bir
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azaltmaya olanak tamidigi vurgulanmistir. Czyrak ve arkadaslari,  farelerde
davranigsal caresizlik testlerinde, nimodipinin tek basma verildiginde immobilite
stiresini degistirmedigini ancak imipramin, sitalopram ve mianserin gibi antidepresan
ilaglarin, tek baslarina antidepresan etki gostermedikleri dozlariyla beraber
verildiginde immobilite siiresini anlaml 6l¢iide azalttiklarini gozlemlemislerdir (38).
Bizim bulgularimiz bu calisma ile uygunluk gostermektedir. Czyrak ve arkadaslar
nimodipini oral yolla 5Smg/kg ve tek doz olarak farelere vermislerdir (38). Biz ise
calismamizda, nimodipini 0.5mg/kg tek doz olarak ve intraperitoneal yolla sicanlara
uyguladik. Her ne kadar Czyrak ve arkadaslarinin yaptiklari calisma ile bizim
yaptigimiz calisma arasinda nimodipinin dozu, verilis yolu ve uygulandigr hayvan
tirli agcisindan farkliliklar olsa da biz de yaptigimiz calismada, nimodipinin tek
basina verildiginde antidepresan etkinlik gostermedigini gdzlemledik. Calismamizda
nimodipini, ziprasidonun antidepresan benzeri etkinlik gostermeyen 2.5mg/kg
dozuyla kombine ettigimizde, ziprasidon 2.5mg/kg+nimodipin kombinasyonunda
goriilen immobilite siireleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
azalmis olarak bulundu. Czyrak ve arkadaslar1 ise antidepresan ilaclarin, tek
baslarina antidepresan etki gostermedikleri dozlariyla beraber nimodipin
verdiklerinde, immobilite siiresini anlamli 6l¢iide azalttiklarini1 gozlemlemislerdir. Bu
acilardan bakildiginda bizim calismamizin sonuglari, Czyrak ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismanin sonuglar ile uyumludur. Yine Czyrak ve arkadaslari, yaptiklar
baska bir ¢calismada, nimodipini hem tek doz olarak hem de 4 giin boyunca giinde iki
kez tekrarlayan sekilde sicanlara uyguladiklarinda, tek doz olarak verilen
nimodipinin, zorlu yiizdiirme testinde immobilite siiresini degistirmedigini ancak
tekrarlayan sekilde uygulanan nimodipinin, immobilite siiresini azalttigini
gozlemlemislerdir. (39).

Atipik antipsikotik ilaglarin antidepresan etkisini hayvan deneylerinde
inceleyen arastirma sayisi cok azdir. Bunlardan birinde, Bourin ve arkadaslari, atipik
antipsikotik bir ila¢ olan aripiprazolii antidepresanlarla kombine ederek farelerdeki
zorlu yiizdirme testinde denemislerdir. Bu calismada, aripiprazol, sertralin,
paroksetin ve sitalopram gibi serotonin geri alim inhibitorleri ve venlafaksin,
milnasipran gibi serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri ve desipramin gibi bir

noradrenalin geri alim inhibitorii ve bupropion gibi bir dopamin noradrenalin geri
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alim inhibitoriiniin antidepresan etki gostermeyen dozlari ile kombine edilmis ve
bupropion ve desipramin hari¢ tiim antidepresan ilaclarin etkisini arttirdigi
bildirilmistir (40). Aripiprazol ile ziprasidonun reseptor baglanma profilleri tam aym
olmamakla beraber birbirlerine benzerdir. Aripiprazol de ziprasidon gibi zayif D,
resetor blokorii ve giiclii 5-HT,4 reseptor antagonisti ve 5-HT 4 reseptorleri izerinde
parsiyel agonisttir.

Caligmamizda ziprasidonun antidepresan etkisinin gozlenmedigi 2,5mg/kg
dozuyla nimodipin kombine edildiginde antidepresan etki saptanmistir. Bu durum
nimodipinin, ziprasidonun antidepresan etkisini potansiyalize ettigini ve
ziprasidonun antidepresan etkisinde kalsiyum kanallarimin rolii olmadigin
diisiindiirmektedir.

Atipik antipsikotik ilaglar, travma sonrasi stres bozuklugu, sosyal anksiyete
bozuklugu, obsesif-kompulsif bozukluk ve jeneralize anksiyete bozuklugu gibi ¢esitli
anksiyete bozukluklarinda kullanilmislardir. Atipik antipsikotik ilaclarin obsesif-
kompulsif bozuklukta kullanimiyla ilgili ¢ok sayida olgu sunumu mevcuttur. Bu
raporlarda, atipik antipsikotik ilaglarin obsesif-kompulsif bozukluk semptomlarini
iyilestirdigine dair veriler oldugu kadar obsesif-kompulsif bozukluk semptomlarim
kotiilestirdigine dair raporlar da bulunmaktadir. Yapilan ¢ok sayidaki plasebo
kontrollii ¢calismalarda ise atipik antipsikotik ilaclarin, obsesif-kompulsif bozukluk
tedavisinde faydali olabilecegini gostermektedir. Travma sonrasi stres bozuklugu ve
beraberinde psikotik bulgulart olan bir vakada, atipik antipsikotik bir ila¢ olan
klozapinin faydali oldugu bildirilmistir. Bunu takip eden olgu sunumlar1 ve klinik
calismalarin cogu olanzapin, ketiapin ve risperidon iizerinde yogunlasmistir. Bu
verilerin ¢ogunda adi gecen bu ilaclarin travma sonrasi stres bozuklugunda
islevselligin diizelmesine minimal katkilarinin oldugu ve daha cok asir1 uyarilmishk
gibi belirli bulgular iizerinde etkili olduklarina isaret edilmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogu
askerlerde yapildigindan dolayr bu bulgularin toplumun diger kesimleri i¢in de
genellenip genellenemeyecegi konusu hala acikliga kavusmamistir. Atipik
antipsikotik ilaclarin panik bozuklukta kullanilmasina iliskin ¢ok karmasik sonuclar
bulunmaktadir. Bir vaka raporunda, panik bozuklugu semptomlari olan hastada,
olanzapinin, benzodiazepin ile kombine edildiginde klinik iyilesme sagladigi rapor

edilmistir. Sosyal anksiyete bozuklugunda olanzapin monoterapisini inceleyen
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plasebo kontrollii bir calismada, olanzapinin plaseboya gore daha etkili oldugu
bulunmustur (5).

Calismamizda, ziprasidonun, sicanlarda yapilan yiikseltilmis arti labirent
testinde anksiyolitik etki gosterdigi bulunmustur. Ziprasidonun anksiyolitik etkisi,
Smg/kg dozunda gozlenmis olup 1mg/kg ve 2,5mg/kg dozlarinda gézlenmemistir. Bu
durum, ziprasidonun diisiik dozlarda anksiyolitik etkisinin olmadiina isaret
etmektedir. Kontrol grubu ile karsilastirlldiginda, acik kolda kalma siireleri,
ziprasidon Smg/kg grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide
artmistir (p<0,05).

5-HT, 4 reseptorleri lizerinde giiclii agonistik etkisi bulunan ziprasidon ayni
zamanda 5-HTp reseptor antagonistidir. 5-HTp reseptorlerinin blokaji serotonin
saliverilmesini artirmaktadir. Bu 0zellikleri nedeniyle ziprasidon anksiyolitik etki
gosterebilir (1).

Yaptigimiz literatiir taramasinda, ziprasidonun anksiyolitik etkisinin
arastirildigr hayvan calismalarina rastlayamadik. Bu nedenle, bizim c¢alismamiz,
ziprasidonun anksiyolitik etkisinin hayvanlar iizerinde arastirildig: ilk caligmadir.
Atipik antipsikotik ilaglarin ve bu grubun bir iiyesi olan ziprasidonun anksiyolitik
etkisi olup olmadigi konusundaki calismalar daha cok insanlar iizerinde yapilan
klinik caligsmalarla ve olgu sunumlariyla siirlidir.

Kopala ve arkadaslarinin sundugu bir vaka raporunda, atipik antipsikotik bir
ilac olan risperidonun, sizofren bir hastadaki obsesif-kompulsif bozukluk
semptomlarini kotiilestirdigi bildirilmistir (5). McDougle ve arkadaslarinin yaptigi
cift kor, plasebo kontrollii calismada ise, 12 haftalik serotonin geri alim inhibitoriiyle
yapilan tedaviye yanit vermeyen 36 hastada, destek tedavi olarak risperidon
eklenmesi obsesif-kompulsif bozukluk o©l¢ek skorlarinda anlamli bir iyilesme
yapmistir (5). Atmaca ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da serotonin geri alim
inhibitoriiyle yapilan tedaviye yanit vermeyen 27 hastada, destek tedavi olarak
ketiapin eklenmis ve obsesif-kompulsif bozukluk oOlcek skorlarinda anlamli bir
tyilesme yaptigi goOzlenmistir (5). Bu bulgularin aksi yOniinde bulgular da
bildirilmistir. 10 hasta iizerinde yapilan bir calismada, tedaviye direncli obsesif-
kompulsif bozuklugu olan bu hastalara klozapin monoterapisi uygulanmis ancak 10

hastadan hicbirinde tedaviye yanit alinamamistir (5). Mottard ve arkadaslari, atipik
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antipsikotik bir ila¢ olan olanzapinin, sizofren bir hastadaki obsesif-kompulsif
bozukluk semptomlarimi arttirdigimi rapor etmislerdir (5). Strous ve arkadaslari da
benzer sonuclar1 klozapinle goézlemislerdir (5). Jonkers ve arkadaslari, bipolar
bozuklugu olan bir hastada, olanzapinin, panik benzeri anksiyete ve obsesif-
kompulsif bozukluk semptomlar1 olusturdugunu rapor etmislerdir (5). Kumar ve
arkadaslari, klozapinin, madde bagimlisi olan sizofren bir hastada, obsesif-kompulsif
bozukluk semptomlarim iyilestirdigini bildirmislerdir (5). Petty ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calismada da, travma sonras: stres bozuklugu olan 48 hastada olanzapinin
plasebo grubuna gore stres bozuklugu oOlceklerinde anlamli iyilesmeler oldugu
saptanmustir (5). Stein ve arkadaslar1 ise 21 hastada selektif serotonin geri alim
inhibitorii ve olanzapin kombinasyonu uygulamiglar ve travma sonrasi stres
bozuklugu 6l¢eklerinde anlamli iyilesmeler oldugunu bildirmislerdir (5). Hamner ve
arkadaslarinin, 20 hasta {lizerinde yaptig1 ¢alismada, ketiapin uygulamasinin travma
sonrast stres bozuklugu Olceklerinde anlamli iyilesmeler meydana getirdigi
bildirilmistir (5). Etxebeste ve arkadaslarimin bildirdigi vaka raporunda, panik
bozuklugu ve agorafobisi olan bir bayan hastada, olanzapin, amitriptilinle kombine
olarak uygulanmis ve klinik iyilesme gozlenmistir (5).

Calismamizda, nimodipinin, anksiyolitik etkisi gozlenmistir. Kontrol grubu
ile kiyaslandiginda, acik kolda kalma siireleri, nimodipin grubunda anlamli derecede
artmis olarak bulundu (p<0,01).

EL Ganouni ve arkadaslari, nimodipin ve nifedipinin su tiikketimi testinde
anksiyolitik benzeri etkileri oldugunu saptamislardir. Arastirmacilar, bu
calismalarinda sicanlara nimodipini 20mg/kg dozunda intraperitoneal yolla
vermislerdir. Bu ¢alisma ile bizim calismamiz arasinda kullanilan deney yontemi ve
nimodipin dozu ag¢isindan farklilik olmakla birlikte nimodipinin anksiyolitik etkisinin
gbzlenmesi acisindan bir uyum s6z konusudur. Ayni ¢alismalarinda EL. Ganouni ve
arkadaslari, nimodipin gibi bir dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorii olan
nifedipini, bir 5-HT; reseptor agonisti olan ipsapiron ile kombine etmisler ve
ipsapironun anksiyolitik etki gostermeyen dozu ile nifedipini beraber verdiklerinde
ipsapironun anksiyolitik etkisinin potansiyalize oldugunu saptamislardir. Bu
arastirmacilar, daha 6nce yaptiklar bir ¢calismada ise bu sefer nifedipinin anksiyolitik

etki gostermeyen dozu ile ipsapironu kombine etmisler ve nifedipinin anksiyolitik
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etkilerinin potansiyalize oldugunu bulmuslardir. 5-HT 5 reseptorlerinin, dorsal raphe
cekirdeklerinde, 5-HT (serotonin) ile uyarilmasimin sinir hiicre govdelerinde ve
dendritlerde bulunan kalsiyum kanallarin1 ve dolayisiyla kalsiyum akisin1 G proteini
araciligiyla inhibe ettigi ve bunun da noOrotransmiter saliverilmesini azalttigi
bildirilmistir. 5-HT’in bu inhibitoér etkisinin, si¢can ventromediyal hipotalamik
noronlarinda ve neokortikal noronlar iizerinde de goriildiigli rapor edilmistir.
Elektrofizyolojik ¢alismalarda, dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorlerinin,
serotonin reseptor alt tipleri ile etkilestigi ve bu etkilesimin, dihidropiridin tiirevi
kalsiyum kanal blokorlerinin anksiyolitik etkilerinde rol oynayabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Biitiin dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorleri, direkt olarak 5-
HT; reseptorlerini inhibe ederler. Bu inhibisyonun, anksiyolitik benzeri etkilerde rolii
oldugu ileri siiriilmiistiir. Tim bu bulgular, serotonin reseptorleri iizerine etkili
ajanlarin kalsiyum kanallarin1 modiile ettigini ya da tersine kalsiyum kanallar
izerinde etkili maddelerin serotonin mekanizmalarint  modiile  ettigini
diisiindiirmektedir. 5-HT ;A reseptorlerinin ipsapiron ile aktive edilmesinin indirekt
olarak kalsiyum kanallarinin nifedipine duyarhiligini arttirdigr vurgulanmistir (41).

Tazi ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, nifedipinin anksiyolitik etkisi,
sicanlarda su tikketme testinde degerlendirilmistir ve nifedipinin anksiyolitik etkiyi
arttirdig1 bildirilmistir (18). Biz ise ¢alismamizda, yine bir dihidropiridin tiirevi bir
kalsiyum kanal blokorii olan nimodipinin, sicanlarda yiikseltilmis arti labirent
testinde anksiyolitik etkisi oldugunu gozlemledik. Matsumoto ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada, degisik tiplerdeki kalsiyum kanal blokorlerinin anksiyete
davranisi iizerindeki etkileri incelenmistir . Matsumoto ve arkadaslari, flunarizin,
nikardipin ve verapamilin sicanlarda vogel tipi catisma testindeki etkilerini
arastirmiglar ve her ii¢ farklh tip kalsiyum kanal blokoriiniin de bu testte ¢atismay1
azaltic1 etki gosterdiklerini ve bunun da anksiyolitik etkilerine bagli olabilecegini
ileri stirmiislerdir (42). Biz ise calismamizda, bir dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum
kanal blokorii olan nimodipinin, si¢anlarda art1 labirent testinde anksiyolitik etkisinin
oldugunu gozlemledik.

Nimodipin, ziprasidon 1mg/kg ve ziprasidon 2,5mg/kg dozlariyla kombine
edilerek verildiginde, anksiyolitik etki gdstermeyen bu doz gruplarinin etkisinde bir

degisiklik yapmamistir. Yaptigimiz calismada, ziprasidonun anksiyolitik etkisini
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gozledigimiz Smg/kg dozuyla nimodipini kombine ederek uygulamadik Bu ag¢idan,
ziprasidonun anksiyolitik etkisinde kalsiyum kanallarinin rolii olup olmadigin
arastirmak icin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Nimodipin, ziprasidonun 1mg/kg ve
2,5mg/kg dozlariyla kombine edildiginde, nimodipinin tek basina uygulandiginda
gozlemledigimiz anksiyolitik etkisi ortadan kalkmistir. Bu durum, ziprasidon ile
nimodipin  arasinda  ndorotransmiter  diizeyinde etkilesmeler  olabilecegini
diisiindiirmektedir.

D, reseptdr antagonizmasi, birinci jenerasyon veya ‘tipik’ antipsikotikler
olarak da adlandirilan ilaclarda goriilen ortak bir 6zelliktir ve antipsikotik ilaglarin
terapotik etkilerine aracilik etmektedir. Ancak bu o0zellik ayni zamanda,
ekstrapiramidal motor bozukluklar, biligsel yetmezlik ve hiperprolaktinemi gibi
istenmeyen yan etkilerle de iliskilendirilmistir. Ikinci jenerasyon veya ‘atipik’
antipsikotik ilaclarin kesfi cok yararli bir gelisme olmustur ¢iinkii bu ilaglar, daha
zayif D, reseptor blokaji yapmakta ve yukarida sayilan yan etkilere daha az oranda
yol agmaktadirlar (32).

Tipik antipsikotik ilaglar, giiclii D, reseptor antagonizmasi yapmak suretiyle
esas olarak sizofreninin haliisinasyonlar ve deliisyonlar gibi pozitif bulgular
izerinde etki gosterirler. Atipik antipsikotik ilaglar ise orta derecede D, reseptor
antagonizmasi yaparak ve diger norotransmiter sistemleri ile etkileserek sizofreninin
negatif bulgular iizerinde de etkili olurlar (43).

Amfetamin, indirekt bir dopamin agonistidir. Amfetamin ile indiiklenen
lokomotor aktivitedeki artis, farmakolojik olarak bir sizofreni modeli olusturmak i¢in
kullanilmaktadir. Amfetaminle deneysel sizofreni olusturulmasi, antipsikotik ilaglar
icin prediktif gecerliligi olan bir modeldir. Bu modelde, lokomotor aktivitede
azalmaya ve katalepsiye yol acmayan ilaglarin atipik antipsikotik 6zellikler tasidig
ileri siirilebilmektedir. Yeni bilesiklerin potansiyel antipsikotik etkilerinin hayvan
modellerinde arastirtlmasi icin en ¢ok kullanilan farmakolojik yontem amfetamin
metodu olmustur. Bu modelin, sizofren hastalarin biiyiik bir kisminda dopaminerjik
aktiviteyi arttirdiginin kanitlanmasi bu yontemin degerini daha da arttirmistir (44).

Ziprasidonun, nimodipinin ve ziprasidon ile nimodipin kombinasyonunun
lokomotor aktivite iizerindeki etkilerini, amfetaminle olusturulmus deneysel sizofreni

modelinde inceledigimizde, degisik hareket tiplerinde degisik sonuglar gdzlemledik.
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Calismamizda, stereotipik hareketler, gruplar arasinda karsilastirildiginda,
ziprasidon 1mg/kg ve 10mg/kg gruplart ile kontrol grubu arasinda stereotipik
hareketler acisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir. Aynmi sekilde ziprasidon
Img/kg ve 10mg/kg gruplart ile amfetamin grubu arasinda da anlaml bir farklilik
saptanmamistir. Nimodipin, stereotipik hareketlerde, kontrol grubu ve amfetamin
grubuna gore anlaml bir degisiklik yapmamistir. Ancak ziprasidon 10mg/kg grubuna
nimodipin eklendiginde, stereotipik hareketler, tek basina nimodipin grubuna gore
anlamlh Olcide artmistir. Nimodipin ziprasidon 10mg/kg grubuna eklendiginde,
ziprasidon 10mg/kg dozu ile stereotipik hareketlerde gozlenen azalma egilimini
tersine ¢cevirmistir.

Calismamizda, ambulatuvar hareketler, gruplar arasinda karsilastirildiginda,
ambulatuvar hareketlerin ziprasidon 1 mg/kg grubunda, kontrol, ziprasidon 10mg/kg
ve ziprasidon 10mg/kg+nimodipin grubuna gore anlamli dlciide arttifi gozlenmistir.
Nimodipin, ambulatuvar hareketlerde kontrol grubu ve amfetamin grubuna gore
anlamli bir degisiklik yapmamistir. Nimodipinin tek basina verildigi grup ile
ziprasidon Img/kg grubu karsilastirildiginda, ambulatuvar hareketlerin nimodipin
grubunda, ziprasidon Img/kg grubuna gore anlaml oOlgiide azaldigi saptanmustir.
Nimodipinin tek basma verildigi grup ile ziprasidon 10mg/kg grubu
karsilastirildiginda, bu iki grup arasinda ambulatuvar hareketler acisindan anlamli bir
farklilik gozlenmemistir. Ancak, nimodipin, ziprasidon 10mg/kg grubu ile kombine
edilerek verildiginde, ziprasidon 10mg/kg grubunun ambulatuvar hareketler
tizerindeki azaltic1 yonde olan egilimini tersine ¢evirdigi gézlenmistir.

Calismamizda, vertikal hareketler, gruplar arasinda karsilastirildiginda,
ziprasidon Img/kg grubu ile kontrol ve amfetamin grubu arasinda anlamli bir
farklilik  bulunmamistir. Ziprasidon 10mg/kg grubu ile amfetamin grubu
karsilastirildiginda ise vertikal hareketlerin ziprasidon 10mg/kg grubunda, amfetamin
grubuna gore anlaml 6lciide azalmis oldugu goriilmiistiir. Ziprasidon 10mg/kg grubu
ile kontrol grubu karsilastirlldiginda, ziprasidon 10mg/kg grubunda vertikal
hareketlerin kontrol grubuna gore sadece 30. dakikada anlamli Olciide azaldig
gozlenmistir. Nimodipin, vertikal hareketlerde, kontrol grubuna gére anlamli bir
azalmaya yapmamistir. Nimodipinin tek basina verildigi grup ile ziprasidon 10mg/kg

grubu karsilastirildiginda, bu iki grup arasinda vertikal hareketler agisindan anlaml
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bir farklilik gdzlenmemistir. Nimodipin, ziprasidon 10mg/kg grubuna eklendiginde
ziprasidon 10mg/kg grubunun vertikal hareketler iizerindeki azaltict yonde olan
etkisini tersine ¢evirdigi gozlenmistir.

Calismamizda, total hareketler, gruplar arasinda karsilastirildiginda,.
ziprasidon 1mg/kg grubu ile ziprasidon 10mg/kg grubu arasinda total hareketler
acisindan anlamli bir farklilik gozlenmistir. Ziprasidon 10mg/kg grubunda total
hareketler ziprasidon 1mg/kg grubuna gore anlaml dlciide azalmistir. Benzer sekilde
total hareketler ziprasidon 10mg/kg grubunda, amfetamin grubuna goére anlaml
Olciide azalmistir. Nimodipin, total hareketlerde, kontrol grubu ve amfetamin
grubuna gore anlaml bir degisiklik yapmamistir. Ancak ziprasidon 10mg/kg grubuna
nimodipin eklendiginde, ziprasidonun 10mg/kg grubunun total hareketlerdeki azaltici
etkisini ortadan kaldirmstir.

Calismamizda, horizontal hareketler, gruplar arasinda karsilastirildiginda,
horizontal hareketlerin, ziprasidon 10mg/kg grubunda, amfetamin ve ziprasidon 1
mg/kg grubuna gore anlamli dlciide azaldigr gdzlenmistir. Nimodipin, kontrol grubu
ve amfetamin grubu ile kiyaslandiginda, horizontal hareketlerde anlamli bir
degisiklik yapmamustir. Nimodipin, ziprasidon 10mg/kg grubu ile birlikte
verildiginde ziprasidon 10mg/kg dozunda goriilen horizontal hareketlerde azalma
egilimini ortadan kaldirdig1 gézlenmistir.

Calismamizda, mesafe degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda,
ziprasidon 1mg/kg grubunda mesafe degerlerinin kontrol grubuna gore anlamh
Olclide arttigr goriilmiistiir ancak ziprasidon 10mg/kg grubu ile kontrol grubu
arasinda anlaml bir farklilik saptanmamistir. Ziprasidon 10mg/kg grubu, amfetamin
grubu ile karsilastirildiginda ise mesafe degerlerinin ziprasidon 10mg/kg dozunda
azaldigi gozlenmistir. Ziprasidon Img/kg grubu ve ziprasidon 10mg/kg grubu
arasinda ise mesafe degerleri, ziprasidon 1mg/kg grubunda ziprasidon 10mg/kg
grubuna gore anlamli Olciide artmis oldugu saptanmistir. Nimodipin, mesafe
degerlerinde siire ile bagimh degisiklikler yapmistir. 0., 30. ve 60. dakikalarda
nimodipin grubunda mesafe degerleri amfetamin grubuna gore anlamli dlciide az
iken daha sonraki dakikalarda anlamli farklilik goriilmemistir. Nimodipin tek basina
verildiginde, 0. ve 30. dakikalarda mesafe degerlerini kontrol grubuna goére anlamh

Olciide azalttigr gozlenmis ancak, 90. dakikadan sonra kontrol grubuna gore anlamh
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Olciide artirdigi saptanmistir. Ancak Ziprasidon 10mg/kg grubuna nimodipin
eklendiginde, ziprasidonun mesafe degerlerini azaltici etkisini ortadan kaldirmustir.

Lokomotor aktivite testinin sonuglart incelendiginde, bu sonuclar,
ziprasidonun dopamin reseptorleri ve dopaminerjik sistemler iizerindeki etkisinde
kalsiyum kanallarinin da rol oynayabilecegine ve kalsiyum kanal blokorlerinin
roliiniin ziprasidonun dopaminerjik sistemlerdeki etkisini ortadan kaldiran 6zellikte
olabilecegine isaret etmektedir.

Gecmis calismalarda, dopamin ve kalsiyum sinerjizmasinin, psikoz tedavisi
icin yararli olup olmadigi konusu incelenmistir. Klinik ¢aligmalar, L-tipi kalsiyum
kanal blokaji ile D, reseptor blokajinin kronik sizofreni ve negatif sizofrenik
bulgularin tedavisinde etkili oldugunu gostermistir. Bunlara ilave olarak sizofren
hastalarin psikotik atak donemlerinde serum kalsiyum seviyelerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Dilullo ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada, nimodipinin tek
basina verildiginde, amfetamin ile indiiklenmis lokomotor aktivitede bir azalma
yapmadig1 gozlenmistir. Dilullo ve arkadaslari, nimodipinin 10mg/kg dozunu
sicanlara uygulamiglardir. Aymi ¢alismada nimodipinin haloperidol ile kombine
edildiginde amfetamin ile indiiklenmis lokomotor aktivitede azalmaya yol actig
bildirilmistir (45). Biz ise calismamizda, nimodipini 0,5mg/kg dozunda sigcanlara
uyguladik ve nimodipinin tek basina verildiginde lokomotor hareketlerde degisiklik
yapmadigim1 gozlemledik. Bizim ¢alismamiz ile DiLullo ve arkadaslarmin yaptigi
calismanin sonuglari, nimodipinin amfetaminle indiiklenmis lokomotor aktivite testi
sonuclart agisindan uyumludur. Ancak, nimodipinin uygulanan dozu agisindan
farklilik gostermektedir. Bizim calismamizda, nimodipin, ziprasidon ile kombine
edildiginde stereotipik hareketlerde kontrol ve amfetamin grubuna gore bir artis
gozlenmistir. Bu sonug, Dilullo ve arkadaslarinin nimodipin ve haloperidol
kombinasyonu ile gozledikleri sonug ile uyumlu degildir. Ancak, haloperidol giiclii
bir D, reseptdor antagonistidir. Ziprasidon ise daha zayif bir D, reseptor
antagonistidir.

Czyrak ve arkadaslarinin bir caligmasinda, nifedipin, nimodipin ve diltizem
gibi kalsiyum kanal blokorlerinin lokomotor aktivite tizerindeki etkileri aragtirilmis
ve nimodipin ve nifedipinin lokomotor aktivitede azalmaya yol actig1 bildirilmistir.

Czyrak ve arkadaslari, nimodipini, sicanlara 4 giin boyunca 10mg/kg dozunda oral
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yoldan uygulamislar ve lokomotor aktiviteyi 30 dakika boyunca kaydetmislerdir
(39). Biz ise calismamizda nimodipini farelere, tek doz olarak 0,5mg/kg dozunda ve
intraperitoneal yolla verdik. Bizim bulgularimiz ile bu ¢alismanin sonuglari arasinda
farklilik vardir. Bunun nedeni, nimodipinin uygulanan dozu, siiresi, uygulandig
hayvan tiirli ve lokomotor aktivitenin kayit siiresinin farklilik gdstermesi olabilir.

Biala ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir caligmada, kalsiyum kanal blokorlerinden
nimodipin, verapamil ve diltiazemin, nikotin, morfin ve MK-801 maddesince
olusturulan lokomotor etkilerdeki roliinii arastirmislardir. Biala ve arkadaslan
farelere nimodipini 20mg/kg dozunda ve intraperitoneal yolla vermisler ve
nimodipinin, MK-801’in meydana getirdigi lokomotor aktivite artisim1 azalttigini
rapor etmislerdir (46). Biz ise calismamizda nimodipini 0,5mg/kg dozunda farelere
intraperitoneal yolla uyguladik ve amfetaminle indiiklenmis lokomotor aktivite
testini kullandik. Bizim sonuglarimizla bu sonuclar arasinda farklilik goriilmektedir.
Nimodipinin uygulanan dozunun ve lokomotor aktivite artisi olusturmak igin
kullanilan maddenin farkli olmasi bunun nedeni olabilir.

Pileblad ve arakadaslar1 yaptiklar1 bir caligmada, nimodipinin parjilin ile
indiiklenmis lokomotor aktiviteyi azalttigimi bildirmislerdir. Bu caligmada
arastirmacilar, nimodipini 50mg/kg dozunda ve subkutan olarak farelere
uygulamiglar ve lokomotor aktiviteyi indiiklemek icin parjilin kullanmiglardir (47).
Biz ise calismamizda nimodipini 0,5mg/kg dozunda farelere intraperitonel yolla
uyguladik ve amfetaminle indiiklenmis lokomotor aktivite testini kullandik. Her ne
kadar nimodipinin uygulanan dozu, ve lokomotor aktivite artist olusturmak icin
kullanilan madde farklilik gosterse de bizim ¢alismamizin sonuclari, nimodipinin
vertikal hareketlerde yaptigi azalma disinda Pileblad ve arakadaslarimin yaptiklari
calisma sonugclar ile uyumlu degildir.

Tek basina ziprasidon, nimodipin ve ikisinin kombinasyonun etkilerini,
amfetaminle indiiklenmis lokomotor aktivite testi kullanarak farelerde
degerlendirdik. Nimodipin, tek basina verildiginde, vertikal hareketlerde yaptig
azalma disinda lokomotor aktivitede herhangi bir degisiklik yapmadigi, ziprasidon
10mg/kg dozunun kontrol grubu ve amfetamin grubu ile kiyaslandiginda lokomotor

hareketlerde degisme olmadigr gozlendi. Kombine kullanimda; nimodipin,
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ziprasidonun 10mg/kg dozu Nimodipinin, ziprasidon 10mg/kg dozunun lokomotor
hareketler iizerinde gosterdigi etkileri ortadan kaldirdig1 gézlenmistir.

Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorleri, kan beyin bariyerini gecerek
merkezi sinir sisteminde yiiksek konsantrasyonlara ulasabildigi ve bu bilesiklerin
emosyonel siireglerle siki bir iliski icinde oldugu ileri siiriilmiistiir. Dihidropiridin
tirevi kalsiyum kanal blokorlerinin beyinde asetilkolin, serotonin, dopamin ve
noradrenalin saliverilmesinde rol oynadigi gosterilmistir. (41). Ayrica bu ilaglarin
sican beyninde serotonerjik sistemleri aktive edebildikleri bildirilmistir (48).
Nimodipinin, beyinde serotonin metabolizmasi1 iizerindeki etkisinin serotonerjik
iletimi aktive etmek yoniinde oldugu ve bu etkinin 5-HT, 4 reseptor aracili siiregleri
bloke etmek suretiyle gerceklestirdigi rapor edilmistir (28). Ayn1 zamanda 5-HT;a
reseptor aktivasyonunun da kalsiyum kanallarindan kalsiyum akisini azalttig
bildirilmistir (41). Dolayisiyla kalsiyum kanallar1 ve norotransmiter sistemleri
arasinda karsilikli bir etkilesmeden soz edilebilir. Ziprasidon, D, reseptorlerini bloke
etmenin yam sira 5-HTza, 2c, 1p reseptorleri iizerinde antagonist ve 5-HTja
reseptorleri lizerinde de agonistik etkiye sahiptir. Merkezi sinir sistemindeki bu
karmagik etkilesmeler, nimodipinin, ziprasidonun lokomotor hareketler iizerine olan
etkilerinde yaptig1 degisikliklerde rol oynayabilir.

Bir dopamin reseptdr agonisti olan apomorfin, tirmanma davranigina yol
acmaktadir. Tirmanma davramisinin, striatumdaki  dopamin reseptorlerinin
uyarilmasiyla olustugu bilinmektedir (33 ). Tirmanma davramisinda, hem D; hem de
D, reseptorlerinin aktive olmasi gereklidir. Ancak yeni antipsikotik ilaglarin
tirmanma davranisi lizerindeki etkilerini D, reseptorleri tizerinden gosterdikleri ileri
siiriilmektedir (49).

Calismamizda, farelerde apomorfinle uyarilan tirmanma davranisi testi
kullanilarak, ziprasidonun 1mg/kg ve 10mg/kg dozlar1 ve nimodipin 0,5mg/kg dozu
tek basina da wuygulanmistir. Bunun yaninda ziprasidon ve nimodipin
kombinasyonunun da etkileri de arastirilmistir.

Ziprasidonun Img/kg ve 10mg/kg dozlari tirmanma siirelerini, tek basina
apomorfin uygulanan grup ve kontrol+apomorfin grubu ile kiyaslandiginda,
tirmanma siireleri anlamhi 6l¢iide azalmisti. Nimodipin 0,5mg/kg dozu tek basina

uygulandiginda, nimodipin grubu ile apomorfin uygulanan grup ve kontrol grubu
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arasinda tirmanma siireleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. Ziprasidon 10mg/kg dozu, nimodipinin 0,5mg/kg dozuyla kombine
edilerek verildiginde ise ziprasidon 10mg/kg+nimodipin grubu ile apomorfin
uygulanan grup ve kontrol+apomorfin grubu arasinda tirmanma siireleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Nimodipin, ziprasidon 10mg/kg
grubu ile kombine edildiginde, ziprasidon 10mg/kg dozunun apomorfinle
indiikklenmis tirmanma davramisinda yaptigi azaltict etkiyi ortadan kaldirmistir. Bu
durum, ziprasidonun dopamin diizeylerini azaltici etkisinin kalsiyum kanallar
aracilifiyla gerceklesme olasiligini diisiindiirmektedir.

Czyrak ve arkadaslarinin bir c¢alismasinda, nimodipin, nifedipin ve
nitrendipinin, apomorfin ile olusturulan hipotermi testi iizerindeki etkileri
incelenmistir ve nimodipin ve nitrendipin ve nifedipinin, apomorfinin indiikledigi
hipotermiyi anlamli Ol¢iide azalttiklar1 saptanmistir. Bu calismada arastirmacilar,
nimodipinin Smg/kg ve 20 mg/kg dozlarim farelere oral yolla uygulamislardir (38).
Bizim calismamizda ise nimodipinin apomorfinle indiiklenen tirmanma davranisinda
bir degisiklik yapmadig1 gozlenmistir. Bu calismanin ve bizim yaptigimiz calismanin
kulland1g1 deney metodu, kullanilan nimodipin dozu farkli olmakla birlikte sonuclari
acisindan birbiri ile uyumlu degildir.

Striatal dopamin reseptorlerinin, haloperidol ve benzeri noroleptiklerle bloke
edilmesinin, rodentlerde katalepsi davranisinin ortaya cikmasina yol acabilecegine
isaret edilmistir. Haloperidol ile olusturulan katalepsi davranisinin, hem ilaglarin
santral dopaminerjik transmisyonu iizerindeki etkilerinin hem de ekstrapiramidal yan
etkileri olusturmalarinin  degerlendirilmesi icin faydali bir metod oldugu
gosterilmistir (44), (50).

Calismamizda, 1. saatte Olciilen katalepsi siireleri ortalamalari agisindan
gruplar arasinda ileri diizeyde 6nemli farklilik bulundu. Ikinci ve iiciincii saatte
Olciilen katalepsi siirelerinin ortalamalart agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunamadi. 1. saatte Olciilen katalepsi siireleri acisindan, ziprasidon Img/kg ve
10mg/kg gruplart ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. Ancak, 1. saatte Olciilen katalepsi siireleri, ziprasidonun 1mg/kg
dozunda, kontrol grubu hari¢ diger tiim gruplara gore anlaml 6l¢iide azalmis olarak

bulundu. Nimodipinin, tek basmna verildiginde kontrol grubuna gore katalepsi
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stirelerini degistirmedigi gozlendi. Ayrica, nimodipinin, ziprasidon 10mg/kg dozuyla
kombine edildiginde, ziprasidon 10mg/kg dozunun katalepsi siireleri iizerindeki
etkisinde bir degisiklik yapmadigi saptandi. Calismamizda, ziprasidonun Img/kg
dozuyla nimodipini kombine ederek verdigimiz bir deney grubu bulunmamaktadir.
Ziprasidonun, haloperidol ile olusturulmus katalepsi davranisi iizerindeki etkilerinde
kalsiyum kanallarinin roliiniin anlasilabilmesi agisindan ziprasidon 1mg/kg dozuyla
nimodipini kombine edilerek uygulandigi ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Kolinerjik, serotonerjik, histaminerjik, anjiyotensinerjik ve glutamerjik
sistemlerin  dopaminerjik transmisyonu dolayisiyla noroleptik  katalepsiyi
etkiledikleri bildirilmistir. Ayrica, eldeki ¢ok sayidaki kanitlar, noronal voltaja
duyarli kalsiyum kanallarinin deney hayvanlart ve insanlarda dopaminerjik
transmisyonun modiilasyonunda rol oynadigina dikkat cekmektedir (50).

Biala ve arkadaslarmin yaptigi bir caligmada, nimodipinin, haloperidol ile
indiiklenmis katalepsi davranisini arttirdigi bildirilmistir. Biala ve arkadaslari bu
sonucu, dihidropiridin  tiirevi  kalsiyum  kanal  blokorlerinin = dopamin
norotransmisyonunda yaptigr degisiklikler ile iligkilendirmislerdir. Bu calismada
arastirmacilar, nimodipinin, 20mg/kg dozunu si¢anlara intraperitoneal olarak
uygulamiglardir (51). Bizim calismamiz ile Biala ve arkadaslarinin yaptig1 calisma,
hem nimodipinin dozu ve uygulandigi hayvan tiiri hem de sonuglari acisindan
farklhidir. Biz ¢alismamizda, nimodipinin 0,5mg/kg dozunu farelere intraperitoneal
olarak uyguladik.

Futuro-Neto ve arkadaslar yaptiklar1 bir caligmada, nimodipinin haloperidol
ile indiiklenmis katalepsi davranisini potansiyalize ettigini bulmuslardir. Bu
calismalarinda arastirmacilar, nimodipinin 3mg/kg, 10mg/kg ve 30mg/kg dozlarim
farelere uygulamislardir (50). Bizim calismamiz ile Futuro-Neto ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alisma, hem nimodipinin dozu hem de sonuglar1 agisindan farkhidir.

Prefrontal kortekste dopamin artiginin, antidepresanlarin etki mekanizmasinda
rol oynadig ileri siiriilmiistiir. Antidepresan ilaclarin, farkli farmakolojik siniflarda
yer almalarina karsin, farkli mekanizmalarla, prefrontal kortekste ekstraseliiler
dopamin miktarin1 arttirdiklar1 ama niikleus akkiimbenste dopamin miktarin

arttirmadiklart rapor edilmigtir. Noradrenalin ve/veya serotonin geri alimimi inhibe
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eden trisiklik antidepresan ilaglar ve fluoksetin, 5-HT;, reseptorlerini uyaran
buspiron, prefrontal kortekste dopamin miktarini arttirmaktadir (13).

Atipik antipsikotik ilaglarin, giicli 5-HT,s ve daha zayif D, reseptor
antagonisti olmalari, atipik antipsikotik ilaglara, tipik antipsikotik ilaclara gore bazi
tistiinliikler saglamaktadir. Bu reseptor profili, atipik antipsikotik ilaglarin, daha az
oranda ekstrapiramidal yan etkilere yol agmasina, bilissel bozulmalari, depresyon ve
negatif semptomlar1 daha etkin sekilde tedavi edebilmelerine olanak tanimaktadir.

Klozapin, ketiyapin, olanzapin, risperidon ve ziprasidon gibi atipik
antipsikotik ilaclarin, ekstraseliiler dopamin seviyelerini, prefrontal korteks gibi
mezokortikal dopamin bolgelerinde, niikleus akkiimbens gibi mezolimbik alanlara
oranla daha fazla arttirdiklar1 bildirilmistir. Bu duruma, atipik antipsikotik ilaglarin,
giiclic 5-HT,4 ve daha zayif D, reseptor antagonisti 0zelliginin aracilik ettigi ileri
striilmiis ve 5-HT;a reseptorlerinin de rol oynadigi gosterilmistir. Bir 5-HT4
reseptor antagonisti olan WAY 100635 maddesinin, atipik antipsikotik ilaglar
tarafindan prefrontal kortekste dopamin arttirilmasini inhibe ettigi bulunmustur (11).

Kalsiyum kanal blokorleri, afektif bozukluklar, sizofreni ve tardif diskinezi
gibi cesitli noropsikiyatrik rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmiglardir. Caligmalar,
kalsiyum kanal blokorlerinin, psikotropik etkilerini olustururken, merkezi sinir
sistemi iizerinde santral kan akimini arttirmak suretiyle direkt bir etkileri oldugunu
ileri stirmistiir. Yapilan calismalar, kalsiyum kanal blokorlerinin, sadece aminoasit
norotransmiter sistemlerini etkilemeyip aym1 zamanda dopamin ve serotonin gibi
monoaminerjik sistemleri de etkiledigine isaret etmistir (52).

Calismamizda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, ziprasidonun, tek basina
uygulandiginda, prefrontal kortekste dopamin diizeyini istatistiksel olarak anlamli
Olciide arttirmadigi  gozlenmistir.. Bu durum, ziprasiodunun, c¢alismamizda
uyguladigimiz ii¢ farkli dozu olan 1mg/kg, 2,5mg/kg ve Smg/kg dozlarinin ii¢li i¢in
de s6z konusudur. Bu sonuclar, Li ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismanin sonuclari
ile uyumlu degildir. Li ve arkadaslari, yaptiklari caligmalarinda, ziprasidonun
prefrontal kortekste dopamin saliverilmesini artirdiklarini bulmuslardir (11). Bizim
calismamizda, ziprasidonun 1mg/kg, 2,5mg/kg ve Smg/kg dozlan kullanilmigtir.
Dopamin 6l¢iimii i¢in sicanlarin prefrontal korteksleri ¢ikarilmis ve ¢ikarilan doku

ornekleri homojenize edidikten sonra dopamin miktarlart HPLC ile dlc¢tilmiistiir. Li
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ve arkadaglar ise ziprasidonun, 0,1mg/kg, 0,3mg/kg, 1mg/kg ve 3 mg/kg dozlarim
subkutan yolla uygulamislar ve 0,1mg/kg, 0,3mg/kg, 1mg/kg dozlarinda prefrontal
kortekste dopamin miktarini1 anlamli 6lciide arttirdiklarini bulmuslardir. (11).

Westerink ve arkadaslarinin  yaptigi c¢alismanin  sonuglart da bizim
calismamizla uyumlu degildir. Westerink ve arkadaslari, yaptiklart c¢alismada
ziprasidonun 10nmol/kg, 100nmol/kg ve 1000nmol/kg dozlarinda subkutan yolla
uygulamislar ve prefrontal kortekste dopamin miktarini arttirdigini bulmuslardir (12).

Rollema ve arkadaslarinin yaptigi calismanin sonuglari da bizim ¢alismamizla
uyumlu degildir. Rollema ve arkadaslari, ziprasidonun 0,3mg/kg, 1mg/kg, 3,2mg/kg,
10mg/kg ve 32mg/kg dozlarimi oral yolla uygulamislar ve tiim dozlarda prefrontal
kortekste ekstraseliiler dopamin miktarim arttirdiklarimi bulmusglardir. (10).

Yukarida sonuglar1 verilen ii¢ ¢alismada da prefrontal kortekste dopamin
Olciimii i¢in numuneler, mikrodiyaliz yontemiyle toplanmistir. Bizim calismamizda
ise prefrontal korteks ¢ikarilmis ve dopamin miktar1 dokuda Sl¢iilmiistiir. Sonuclarin
farkli olmasi1 bu nedenden kaynaklanabilir.

Calismamizda, ziprasidonun Img/kg ve 2,5mg/kg dozlarim1 nimodipinin
0,5mg/kg dozu ile kombine ederek uyguladigimizda, ziprasidon 2,5mg/kg+
nimodipin grubunun prefrontal kortekste dopamin miktarini, kontrol grubu,
ziprasidonun 1mg/kg, 2,5mg/kg, Smg/kg grubuna gore istatistiksel olarak ileri
diizeyde arttirdigt bulunmustur. Prefrontal kortekste dopamin miktarini arttirma
tizerinde ziprasidon ve nimodipinin sinerjistik etkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
etki ziprasidonun diisiik dozunda gozlenmemistir.

Ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubu, ziprasidon 1mg/kg+nimodipin grubu
ile kiyaslandiginda ise prefrontal kortekste dopamin miktarinin ziprasidon 2,5mg/kg
grubunda anlamli Olgiide artirdigi bulunmustur. Nimodipin, tek basmna 0,5mg/kg
dozunda uygulandiginda, prefrontal kortekste dopamin miktarini, kontrol grubu,
ziprasidonun 1mg/kg, 2,5mg/kg, Smg/kg grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
Olciide arttirdigi saptanmistir. Gaggi ve arkadaslari, yaptiklari bir calismada,
nimodipin ve diger bazi dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorlerinin, degisik
beyin bolgelerindeki dopamin ve dopamin metabolitleri iizerine olan etkilerini
incelemislerdir. Gaggi ve arkadaslari, bu calismalarinda, nimodipinin, beyin kokii,

hipokampus, striatum, talamus, orta beyin ve fronto-paryetel kortekste dopamin



82

diizeyini  degistirmedigini bulmuslardir.  Arastirmacilar, bu calismalarinda
nimodipinin 0,05mmol/kg ve 0,10mmol/kg dozlarini intraperitoneal yolla, tek doz
olarak uygulamislar ve bu uygulamadan 3 saat sonra sicanlar1 dekapite ettikten sonra
ilgili beyin bolgelerini ¢ikararak uygun kosullarda saklamislar ve dopamin miktarinm
dokuda HPLC ile 6l¢miislerdir (53). Bizim calismamizda ise nimodipin, sicanlara,
0,5mg/kg tek doz olarak intraperitoneal yolla uygulanmis ve bu uygulamadan 4 saat
sonra sicanlar dekapite edildikten sonra prefrontal korteksleri ¢ikarilmis ve uygun
kosullarda saklanarak dopamin miktar1 dokuda HPLC ile dl¢iilmiistiir.

Gaggi ve arkadagslari, yaptiklar1 bagka bir calismada, nimodipin, nifedipin ve
nisoldipinin ve morfinin, degisik beyin bolgelerindeki dopamin miktar: iizerine olan
etkilerini arastirmislar ve nimodipinin, beyin kokii, hipokampus, striatum, talamus,
orta beyin ve fronto-paryetel kortekste dopamin diizeyini degistirmedigini
bulmuslardir. Arastirmacilar, bu c¢alismalarinda nimodipinin 31mg/kg dozunu
intraperitoneal yolla tek doz olarak uygulamislar ve bu uygulamadan 3 saat sonra
sicanlar1 dekapite ettikten sonra ilgili beyin bolgelerini ¢ikararak uygun kosullarda
saklamislar ve dopamin miktarim1 dokuda HPLC ile 6lgmiislerdir (54).

Gaggi ve arkadaslart bir diger calismalarinda, nimodipinin, beyin kokii ve
hipokampus ve striatumda, talamus ve orta beyinde ve fronto-paryetel kortekste
dopamin diizeyini degistirmedigini ancak dopamin metaboliti olan dihidroksi fenil
asetik asit (DOPAC) seviyelerinde azalmaya yol actigim1 dolayisiyla DOPAC /
Dopamin oraninda bir azalmaya yol actiginmi bildirmislerdir. Bu calismada,
arastirmacilar, nimodipinin 2,5mg/kg, Smg/kg, 10mg/kg ve 40 mg/kg dozlarim
intraperitoneal olarak sicanlara tek seferde ve Sgiin boyunca olmak iizere iki farkh
yontemle uygulamiglardir. Sicanlart dekapite ettikten sonra hipotalamus,
hipokampus, striatum, beyin kokiinii c¢ikararak uygun kosullarda saklamiglar ve
dopamin miktarin1 dokuda HPLC ile dl¢miislerdir (55). Bizim calismamiz ile Gaggi
ve arkadaslarinin yaptig bu ii¢c ¢calisma nimodipinin uygulama dozlar1 ve dopaminin
olciildiigii beyin bolgesi agisindan farklilik gostermektedir.

Viveros ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada, nimodipin ve nifedipinin,
striatumda, dopamin ve DOPAC diizeyleri lizerine etkilerini incelemislerdir. Viveros
ve arkadaslari, bu c¢alismalarinda, nimodipinin, striatumda dopamin seviyelerini

arttirdigint bulmusglardir. Bu calismalarinda Viveros ve arkadaslari, nimodipini,
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sicanlara Smg/kg/12 saat ve 2,5mg/kg/12 saat dozunda tekrarli sekilde 9 kez
intraperitoneal yolla vermisler ve sicanlar1 dekapitize ettikten sonra striatumlarin
cikararak uygun kosullarda saklamislar ve dopamin miktarint dokuda HPLC ile
olgmiislerdir (29). Biz ise ¢alismamizda nimodipini farkli doz ve siirede uyguladik.

Fadda ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada, nimodipin ve flunarizinin,
niikleus kaudatusta, dopamin diizeyleri {izerine etkilerini incelemislerdir. Fadda ve
arkadaslari, bu calismalarinda nimodipinin, niikleus kaudatusta dopamin diizeyini
degistirmedigini gostermislerdir. Arastirmacilar, bu caligmalarinda, nimodipinin
4mg/kg-20mg/kg doz araliginda olan dozlarin1 kullanmislar ve nimodipini sicanlara
intraperitoneal yolla vermislerdir. Sicanlari dekapite ettikten sonra niikleus
kaudatuslarini ¢ikararak uygun kosullarda saklamislar ve dopamin miktarin1 dokuda
HPLC ile olgmislerdir (56). Bu c¢alisma, bizim calismamizdan nimodipinin
uygulama dozu ve dopaminin Ol¢iildiigi beyin bolgesi agisindan farklilik
gostermektedir.

Bu calismamizda, atipik antipsikotik bir ila¢ olan ziprasidonun, si¢anlarda
olusturulan deneysel anksiyete, depresyon ve sizofreni modelleri itizerindeki etkileri
incelenmis ve bu etkilerin, dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum kanal blokorii olan
nimodipin ile ne sekilde etkilestigi arastirllmistir. Ayrica, ziprasidonun si¢an
beyinlerinde prefrontal korteksteki dopamin diizeyleri iizerine olan etkileri ve yine
bu etkilerin nimodipinle nasil modiile oldugu da incelenmistir.

Bu calismamizin Oncelikli bulgusu, ziprasidonun sicanlarda deneysel
depresyon olusturmak icin kullanilan zorlu yiizdiirme testinde, 1mg/kg dozunda,
antidepresan benzeri etkili oldugu gozlenmistir. Yaptigimiz literatiir taramasinda,
ziprasidonun antidepresan benzeri etkili olup olmadigini hayvan calismalariyla
degerlendiren bir arastirmaya rastlayamadik. Bizim bilgimize gore bu ¢alismamiz,
ziprasidonun antidepresan benzeri etkisini hayvanlar {izerinde deneyen ilk
arastirmadir.

Ziprasidonun gozlenen antidepresan etkisinin doz bagimli olmadig
gozlenmistir. Ziprasidonun bu etkisi, 1mg/kg dozunda gdzlenmis ancak 2,5mg/kg ve
Smg/kg dozlarinda gézlenmemistir. Bu durum, ziprasidonun antidepresan etkisinin,

bifazik etki seklinde olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Nimodipin tek basina verildiginde kontrol grubuna goére antidepresan benzeri
etkisi gozlenmemistir. Nimodipin, ziprasidon 1mg/kg grubuna eklendiginde bu
grubun antidepresan benzeri etkisinde bir degisiklik yapmamistir. Ancak, nimodipin,
antidepresan benzeri etkisi gozlenmemis olan ziprasidon 2,5mg/kg dozuyla beraber
verildiginde antidepresan benzeri etki gozlenmistir. Bu durum, nimodipinin
ziprasidonun antidepresan etkisini potansiyalize ettigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, ziprasidonun, sicanlarda deneysel anksiyete olusturmak igin
kullanilan yiikseltilmis art1 labirent testinde anksiyolitik etkili oldugu gozlenmistir.
Calismamizda, ziprasidonun anksiyolitik etkisi, Smg/kg dozunda gozlenmis olup
Img/kg ve 2,5mg/kg dozlarinda gozlenmemistir. Bu durum, ziprasidonun diigiik
dozlarda anksiyolitik benzeri etkisinin olmadigina isaret etmektedir. Yaptigimiz
literatiir taramasinda, ziprasidonun anksiyolitik etkili olup olmadigin1 hayvan
calismalariyla degerlendiren bir arastirmaya rastlayamadik. Bizim bilgimize gére bu
calismamiz, ziprasidonun anksiyolitik etkisini hayvanlar iizerinde deneyen ilk
arastirmadir.

Calismamizda, nimodipinin, tek basina uygulandiginda, anksiyolitik etkili
oldugu gozlenmistir. Nimodipin, ziprasidon 1mg/kg ve ziprasidon 2,5mg/kg
dozlartyla kombine edilerek verildiginde, anksiyolitik etki gostermeyen bu doz
gruplarinin etkisinde bir degisiklik yapmamustir. Ancak, tek basina nimodipin
uygulamasiyla gozlenen anksiyolitik etki, nimodipin ziprasidonla kombine edilerek
verildiginde ise ortadan kalkmistir. Bu durum, nimodipin ve ziprasidonun
norotransmiter seviyesinde etkilesme ihtimalini diistindiirmektedir. Ziprasidonun
anksiyolitik etkisinde kalsiyum kanallarinin rolii olup olmadigini arastirmak icin
nimodipini, ziprasidonun farkli dozlariyla kombine ederek uygulayan calismalara
ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda, sicanlarda deneysel sizofreni olusturmak ic¢in amfetaminle
indiiklenmis lokomotor aktivite testi, apomorfinle indiiklenmis tirmanma davranisi
ve haloperidol ile indiiklenmis katalepsi davranisi modelleri kullanilmastir.
Amfetaminle olusturulmus lokomotor aktivite stereotipik, ambulatuvar, vertikal, total
,horizontal hareketler ve mesafe degerleri hesaplanmistir. Nimodipinin tek basina
verildiginde, vertikal hareketlerde yaptig1 azalma disinda lokomotor aktivitede bir

degisiklik yapmadig1 gozlenmistir. Ancak Ziprasidon 10mg/kg grubuna nimodipin
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eklendiginde, nimodipin, ziprasidon 10mg/kg dozunun lokomotor aktivite {izerindeki
azaltict etkisini ortadan kaldirmis ve tersine cevirmistir. Bu sonuglar, ziprasidonun
dopamin reseptorleri ve dopaminerjik sistemler iizerindeki etkisinde kalsiyum
kanallarinin da rol oynayabilecegine ve kalsiyum kanal blokorlerinin bu roliiniin
ziprasidonun dopaminerjik sistemlerdeki  etkisini ortadan kaldiran o0zellikte
olabilecegine isaret etmektedir .

Calismamizda, farelerde apomorfinle uyarilan tirmanma davranisi testinde,
Nimodipin tek basina uygulandiginda, tirmanma siirelerinde anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Nimodipin, ziprasidon 10mg/kg grubu ile kombine edildiginde,
ziprasidon 10mg/kg dozunun apomorfinle indiiklenmis tirmanma davranisinda
yaptig1 azaltict etkiyi ortadan kaldirmistir. Bu durum, ziprasidonun dopamin
diizeylerini azaltic1 etkisinin kalsiyum kanallar1 aracilifiyla gerceklesme olasiligini
diistindiirmektedir.

Calismamizda, haloperidol ile indiiklenen katalepsi testinde, 1. saatte Olciilen
katalepsi siireleri ortalamalar1 acisindan gruplar arasinda ileri diizeyde Onemli
farklilk bulunmustur. Ikinci ve liglincii saatte olciilen katalepsi siirelerinin
ortalamalar1 acisindan gruplar arasinda anlamli farklilhik bulunamamistir. 1. saatte
oOlciilen katalepsi siireleri acisindan, 1. saatte dlgiilen katalepsi siireleri, ziprasidonun
Img/kg dozunda, kontrol grubu hari¢ diger tiim gruplara gore anlamli Slgiide
azalmis olarak bulunmustur. Nimodipinin, tek basina verildiginde kontrol grubuna
gore katalepsi siirelerini degistirmedigi gozlenmistir. Ayrica, nimodipinin, ziprasidon
10mg/kg dozuyla kombine edildiginde, ziprasidon 10mg/kg dozunun katalepsi
stireleri tizerindeki etkisinde bir degisiklik yapmadigl saptanmistir. Calismamizda,
ziprasidonun Img/kg dozuyla nimodipini kombine ederek verdigimiz bir deney
grubu bulunmamaktadir. Ziprasidonun, haloperidol ile olusturulmus katalepsi
davranis1 lizerindeki etkilerinde kalsiyum kanallarinin roliiniin anlasilabilmesi
acisindan ziprasidon 1mg/kg dozuyla nimodipini kombine edilerek uygulandig
calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda, ziprasidonun, tek basina uygulandiginda, prefrontal kortekste
dopamin diizeyini istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide arttirmadigr gozlenmistir. Bu
durum, ziprasiodunun, calismamizda uyguladigimiz ii¢ farkli dozu olan 1mg/kg,

2,5mg/kg ve Smg/kg dozlarinin ii¢ii i¢in de sz konusudur. Ziprasidonun 1mg/kg ve



86

2,5mg/kg dozlarm nimodipinin ile kombine ederek uyguladigimizda, ziprasidon
2,5mg/kg+nimodipin grubunun prefrontal kortekste dopamin miktarini, kontrol
grubu, ziprasidonun 1mg/kg, 2,5mg/kg, Smg/kg grubuna gore istatistiksel olarak ileri
diizeyde arttirdigi bulunmustur.. Nimodipin, tek basina uygulandiginda, prefrontal
kortekste dopamin miktarini, kontrol grubu, ziprasidonun 1mg/kg, 2,5mg/kg, Smg/kg
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli Olciide arttirdigr saptanmugtir. Prefrontal
kortekste dopamin miktarini arttirma iizerinde ziprasidon ve nimodipinin sinerjistik
etkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu etki ziprasidonun diisik dozunda
gbzlenmemistir. Zira, ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin grubu, ziprasidon

Img/kg+nimodipin grubu ile kiyaslandiginda ziprasidon 2,5mg/kg+nimodipin
grubunun prefrontal kortekste dopamin miktarin1 ziprasidon 1mg/kg+nimodipin

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dl¢tide arttirdigi bulunmustur.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu sonuglarin 1s181nda, atipik antipsikotik bir ila¢ olan ziprasidonun, esas
kullamim endikasyonu olan sizofreni disinda depresyon ve anksiyete gibi diger
psikiyatrik hastaliklarda da kullanim alan1 bulabilecegini diisiinmekteyiz. Ozellikle
tedaviye direncli depresyon ve anksiyete gibi klinisyenlerin zorlandig1 durumlarda
ziprasidon yeni bir segenek olarak umut vermektedir.

Nimodipin, ziprasidonla kombine edildiginde onun antidepresan etkisini ve
dopamin diizeyi lizerindeki etkilerini artirmasi, nimodipinin miza¢ bozukliklarinda
destek tedavi olarak faydali olabilecegine dair olan bulgulara bir katki saglamaktadir.

Ziprasidonun antidepresan ve anksiyolitik etkilerini, farkli dozlarla arastiran
ve antidepresan ve anksiyolitik ilaglarla kombine ederek ve/veya kiyaslayarak

yapilan ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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