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SIMGE VE KISALTMALAR

BA : Amigdalanin bazal niikleusu
CeA : Amigdalanin santral niikleusu
DG : Dentat girus

GABA : Gama aminobiitirik asid

LA : Amigdalanin lateral niikleusu
NT : Norotensin

NTS: : Norotensin reseptorii 1

NTS: : Norotensin reseptorii 2

NTSs : Norotensin reseptorii 3

NTS4 : Norotensin reseptorii 4
mPFC : Medial prefrontal korteks

B-LT : B-Laktotensin



GIRIS VE AMAC

Bir tridekapeptid olan ndrotensin (NT), ilk olarak Carraway ve Leeman tarafindan sigir
hipotalamusundan elde edilmis ve ndrotransmiter/ndromodiilatér/nérohormon olarak gorev
yaptig1 diistiniilmiistiir (1). NT, santral sinir sisteminde ve gastrointestinal sistemde yaygin olarak
bulunur (2). Daha sonra yapilan arastirmalar endojen NT’nin dopamin ve glutamatin
norotransmisyonunu diizenledigini ve 6n hipofiz hormonlarinin sekresyonu, termoregiilasyon,
agri1, motor aktivite, bellek ve 6grenme yapilanmasi gibi siireclerde etkili olabildigini gostermistir
(3-6). NT’in dopaminerjik sistem ile yakin iliskisi onun sizofreni, Parkinson gibi ¢esitli merkezi
sinir sistemi hastaliklarinin patofizyolojisinde ve tedavisinde rol alabilecegi fikrini olusturmustur
(3,6,7). Yapilan galismalarda NT nin antipsikotik etkisi ve baz1 modellerde bellek fonksiyonunu
diizeltici etkileri gosterilmistir, ancak korku bellegine etkisi tam olarak aydinlatilamamustir (6,8).

Norotensinin etkilerine aracilik eden, glinlimiizde iyi karakterize edilmis ndrotensin
reseptorii 1 (NTS1), ndrotensin reseptorii 2 (NTS) ve norotensin reseptorii 3 (NTS3) olmak tizere
ii¢ tip reseptorii bulunmaktadir. NTS; ve NTS; transmembranal reseptorlerdir ve her ikisi de
santral sinir sisteminde yaygin dagilim gosterir. Iyi karakterize edilmis bu ii¢ reseptore ek olarak
norotensin reseptorii 4'tin (NTS4/SorLA) varligi da ileri stiriilmiistiir. NTSs reseptoriiniin
fizyolojik rolii hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (7,9,10).

NTS; agonistleri ile yapilan bir calismada selektif NTS1 agonisti PD149163’{in anksiyete
tedavisinde kullanilabilecegine dair olasiliklar1 isaret eden kanitlar sunulmustur. Bu olasiliklarin
dogrulanmasi igin NTS: agonistlerini test eden farkli hayvan modellerini ve anksiyete ile ilgili

testleri iceren ek ¢aligmalarin yapilmasma ihtiya¢ duyulmaktadir (11).



Baglamsal korku kosullanma ve ipuclu korku kosullanma, hipokampiis ve amigdalanin
rol oynadigi siireclerdir. Bu bilgilerden yola c¢ikarak projemizde korku belleginin
degerlendirildigi testler olan baglamsal korku kosullanma ve ipuglu korku kosullanma testlerinde
NT reseptor agonisti PD149163 ve NT reseptor antagonisti SR142948 farkli dozlarda
uygulanarak NT’nin baglamsal korku kosullanma ve ipuglu korku kosullanmada rolii olup

olmadiginin arastirilmasi amaglandi.



GENEL BILGILER

OGRENME ve BELLEK

Ogrenme ve bellek insan ve hayvanlarin tiire 6zgii niteliklerini tam olarak yansitmasi
ve bagimsiz olarak hayatta kalmasi i¢in gerekli en dnemli bilissel fonksiyonlardir (12).

Kelime anlamlariyla ifade edilecek olursa, 6grenme, g¢evresel bir uyariciya karsi
degismis veya gelismis davranigsal tepki; bellek ise 6grenilen depolanmis bilgilerin aktarildig:
stirecler olarak tanimlanabilir. Tirler varoluslar1 nedeniyle uyarilara karsi hali hazirda temel
yanitlara sahiptirler, fakat zamanla ¢evresel uyarilara karsi bu temel yanitlardan farkl yanitlar
gelistirirler ki, iste bu 6grenmedir. Bellek, 6grenilenlerin depolanmasi olarak tanimlanir ve
bellegin bazi1 mekanizmalar1 6grenilenlerin geri ¢cagirilmasi ve hatirlanmasini da icermektedir
(13).

Ayrica, 6grenme, yasam ile ilgili bilgilerin elde edilmesi sonucu tecriibelere bagli olarak
elde edilen bilgilerin davranis degisikligine doniismesi, bellek ise kazanilmis olan bilginin
sifrelenmesi, depolanmasi istemli veya istemsiz olarak geri c¢agirilmasi, aklin bir seyleri
hatirlama giicii olarak agiklanabilir (12,14).

Insan belleginin smiflandiriimasi, anlasilmasi kadar zor ve karmasik olup smiflandirma
genel olarak iki temel parametre tizerinden yapilir.

1. Bilginin saklanma siiresine (veya zaman parametresine) gore bellek tipleri

2. Saklanan bilginin niteligine gore bellek tipleri (12).



Bilginin Saklama Siiresine (veya Zaman Parametresine) Gore Bellek Tipleri

Kisa donem bellek: Bircok aragtirmaciya gore neredeyse tiim bellek tipleri kisa stireli
veya uzun siireli olabilir. Ogrenilen bir olaym kisa siireli bellekte mi, yoksa uzun siireli bellekte
mi depolanacagini bazal davranista degisiklige yol agan uyaranla karsilagma sayisi veya
uyaranin siddeti belirler (13). Kisa siireli bellek ya da diger ifade ile kisa donem depolama,
bilginin birka¢ dakika veya birka¢ saniye kadar depolandigi, kategorize edilip bilince
ulastirildigi bellek fonksiyonu olarak agiklanabilir (13,14). Kisa siireli bellegin duyusal algilarla
ilgilendigi kesin olmakla birlikte, kisa siireli bellekteki bilgi ya duyusal uyarilar araciligi ile
yeni edinilmig bir bilgidir, ya da uzun siireli bellekten geri ¢agirilmis bir bilgidir. Kisa siireli
bellegin ¢ift yonlii islev gordigi ifade edilir; s6yle ki, hem bilgi alir, hem de bilgileri segmeli
olarak uzun siireli bellege aktarir (13).

Kisa siireli bellek; duyusal bellek, kisa siireli depolama ve isler bellek olmak tizere
birbirinden farkli aktiviteye sahip ii¢ temel bilesen barindirir. Duyusal bellek ve kisa siireli
depolama sadece yeni edinilen taze bilgilerle (6rnegin yeni tanistigimiz birinin yiizii) ilgilidir.
Duyu organlarimiza hitap eden dokunma, tat alma, ses isitme, koklama, gorme gibi uyarilar
bellekte yer edinmek igin kisa siireli bellegin duyusal kismindan gegmek zorundadir (13).
Duyusal bellek uyar1 sinyalinin gorsel (ikonik) veya isitsel (ekoik) olmasina gore ikiye
ayrilabilir (14). Kisa siireli depolama, bilginin islenmesinden ve bilince ulasmasindan kisa bir
sire sonra bilgilerin kisa siireli sistemde tutulmasmi ifade eder. Kisa siireli depolama
alanimizdaki bilgiler, bilingli olarak farkinda oldugunuz bilgilerdir ve bu bilgiler higbir sey
yapilmadan kisa siire depolanabilir. Ancak bilgi isleniyorsa, isler bellegin devreye girdigi
soylenir. Isler bellekte yeni edilen bilgi islenir ve kisa siireligine kullanilir (13,14). Bir telefon

numarasini akilda tutmak isler bellege drnek verilebilir (15).

Uzun donem bellek: Kisa donem bellekte bilgiler birka¢ saniye veya birkag
dakikaligma depolanirken uzun donem bellekte bilgiler saatler, giinler veya aylarla ifade edilen
zaman araliklarinca hatta hayat boyu saklanabilir (13,16). Uzun donem bellegin olugsmasinin ve
bilgilerin bu kadar uzun siireli saklanabilmesinin altinda sinirsel yapilarda meydana gelen
biyokimyasal ve yapisal degisikler yatar (17). Gergeklesen molekiiler olaylar zinciri, yeni
sinapslarin olugmasi, protein sentezi ve gen ekspresyonunu, sinapslarin giiclenmesi i¢in var
olan proteinlerin daha kararli forma doniismesini iceren bir pekistirmedir (16,17). Bellek
saklanan bilginin niteligine gore deklaratif bellek ve non-deklaratif bellek olarak ikiye ayrilir
(Sekil 1).



Saklanan Bilginin Niteligine Gore Bellek Tipleri

Deklaratif (eksplisit/acik/bildirilebilen) bellek: Olaylarin ve olgularin bilingli olarak
hatirlanmas1 anlamma gelir (18). Deklaratif bellege ait olan kavramlar; yiizler, miizik, sesler,
fikirler, duygular, kokular ve kelimeler bilingli bir hatirlamanin tiriinleridir (18,19).

Deklaratif bellegin uzun siireli saklanmasinda medial temporal lob 6nemli bir rol
oynamaktadir. Medial temporal lob veya diensefalon hasarinin olustugu durumlarda deklaratif
bellek kaybiyla karakterize nérolojik amnezi durumu gelisir (20). Deklaratif bellek semantik ve
episodik bellek seklinde ikiye ayrilir. Episodik bellek, bir zaman ve mekana ait bir olay1 yeniden
hatirlama yetenegini iceren bellektir. Semantik bellek ise diinya hakkindaki genel gecer
bilgilerle ilgili bellek tipidir (19). Ornek verilecek olursa ‘Gegen Pazartesi Istanbul'da trafige
takildigin1 hatirlamak’ episodik bellekle, ‘Istanbul’un trafik sorunu oldugunu bilmek’ ise

semantik bellekle ilgilidir.

iNSAN BELLEGI

DEKLARATIF BELLEK HORCDERLARATE
BELLEK
l v /
SEMANTIK EFiZODIK ASOSIYATIF NONASOSIYATIF PG PROSEDURAL
KAVRAMLAR OLAYLAR OGRENME OERENME R OGRENME
Medial Temporal Emosyonel  iskelet Refleks Neokorteks Striatum
Lob Yanitlar Yanitlar Yolaklar

|

Amigdala Serebellum

Sekil 1. Saklanan bilginin niteligine gore bellegin simflandirilmas: ve ilgili beyin
bolgeleri (13)

Deklaratif bellekte bilgilerin kodlama, depolama, konsolidasyon (pekistirme) ve geri
cagirma olmak iizere dort agsamadan gegtigi soylenebilir. Bilginin kaydedilip, bellekteki bagka
bilgilerle iliskisinin kurulmas: kodlama, edinilen bilgilerin bellekte depolanmasi depolama,
kararsiz bir bilginin gen ekspresyonu ve protein sentezi sonucu kalici hale gelmesi
konsolidasyon, depolanan bilginin gerekli oldugunda hatirlanarak tekrar kullanilmasi geri

cagirma olarak ifade edilir (12).



Deklaratif olmayan (non-deklaratif/implisit/6rtiik/bildirilemeyen) bellek: Non-
deklaratif bellek, bilingli hafiza yetenegine ihtiyag duyulmadan ve biling dis1 davraniglarla
kazanilan, aliskanlik ve becerileri kapsayan, performans yoluyla sergilenen bellek tiirtidiir (19).
Bisiklet kullanma, ayakkabi baglamayi veya yazi yazmayi 0grenmek deklaratif olmayan
bellege 6rnek verilebilir (14).

Deklaratif olmayan bellegi dort baslikta incelemek miimkiindiir.

Assosiyatif ogrenme (klasik kosullanma ve edimsel kosullanma): Bu 6grenme bigiminde
iki uyar1 arasindaki ya da bir uyari ile bir davranis arasindaki iliski incelenir. Klasik kosullanma
ve edimsel kosullanma olarak smiflandirilir. Klasik kosullanma ilk olarak Ivan Pavlov
tarafindan tanimlamis olup rekleksif siireclerle ilerleyen, iki uyaranin birbiriyle eslestirildigi
ogrenme bi¢imidir. Belirgin bir yanit olusturan kosulsuz uyaran (Pavlov’un deneyinde yiyecek)
ile yanit olusturmayan veya zayif yanit olusturan kosullu uyaran (Pavlov’un deneyinde ses)
eslestirilir. Tekrarlayan uygulamalar sonucu kosulsuz uyaran ortadan kaldirildiginda sadece
kosullu uyaranin uygulanmasi ile kosulsuz uyaranin sebep oldugu yanitin olustugu goriiliir
(12,13). Edimsel kosullanma davranis sonug iliskisini agiklamakta olup, 6diil ve ceza temeline
dayanan bir 6grenme bicimidir. Bir davranis sonucunda 6diil alintyorsa (davranisin sonucu
olumluysa) davranis tekrar edilmeye devam ederken, ceza aliniyorsa (davranigin sonucu
olumsuzsa veya zarar verici ise) davranisin tekrar edilmesi birakilir (12).

Non-assosiyatif 6grenme (habituasyon ve sensitizasyon).: Habituasyon (alisma) ilk kez
karsilasilan uyarmin rahatsiz edici sonuglar1 olan bir uyar1 olmamasi halinde, tekrar eden
uyarilar sonucu canlinin bu uyariya alisarak verdigi tepkinin azalmasi ya da yok olmasidir.
Sensitizasyon (duyarlilasma), canliy1 rahatsiz eden uyaridan sonra, rahatsizlik vermeyen ya da
daha az rahatsizlik veren uyariyla karsilastiginda beklenenden fazla yanit gériilmesidir (12).

Prosedural é6grenme (motor ogrenme, beceri): Motor Ogrenmede, beceri ve
aliskanliklar ilk defa dgrenilirken bilingli bir sekilde yapildig1 halde, 6grenildikten sonra biling
dis1 hatirlanarak gergeklestirilir. Bir miizik aletini ¢almay1 6grenmek 6rnek verilebilir (13).

Priming (hazirlama): Priming, ayni ya da ilgili bir uyariyla daha 6nceki kargilasmanin
sonucu olarak, bu uyartyla tekrar karsilasildiginda uyarmin taninmasi, smiflandirilmasi ve

verilen yanitin iretilmesinde, degisim veya iyilestirme goriilmesidir (21).



KORKU BELLEGI

Korku, tehlikeyle basa ¢ikmak icin dogustan gelen ya da 6grenilmis tepkileri yerine
getirmek i¢in bir organizmay1 hazirlayan nérofizyolojik siiregler olarak tanimlanabilir (22).

Korkunun hayatta kalma ¢abasini kamgilayan gii¢lii bir duygu olmasi onun 6grenme ve
bellegin fazlaca arastirilan bir tiirii olmasma yol agmustir. Stres ve kaygi (anksiyete), korku ile
yakin iligkili kavramlardir ve korku genellikle kaygi ve strese neden olur. Korku duygusunun
bir tehdide kars1 gelisen tepki olarak olusmasi onu anksiyete kavramindan ayr1 tutar. Korku
belleginin silinmesi iizerine yapilan calismalarin genel amaci posttravmatik stres bozuklugu
gibi hastaliklar1 tedavi etmektir (23). Korku genellikle olaya 6zgii ipuglari ve baglamlar
aracilig1 ile olusurken, anksiyete bu tetikleyicilerin yoklugunda da meydana gelebilir (24).
Korku bellegi, travmatik olaylarla baglantili olustugundan bellek tiirleri iginde giicii ve uzun
stireli olusu ile ayirt edilir. Bagka bir benzersiz yonii neredeyse bir anda olusup canlinin yasami

boyunca bozulmadan kalabilmesidir (25).

Korku Kosullanma

Klasik (Pavlovian) korku kosullanma modeli, memelilerin davranis psikolojisinde
assosiyatif 6grenmenin basit bigimlerini incelemek igin uzun siiredir kullanilmaktadir. Korku
kosullanma modelinde memeli, rahatsizlik veren bir uyaranla (kosulsuz uyaran) birlikte,
rahatsizlik vermeyen duyusal bir uyarana (kosullu uyaran) maruz birakilarak, zamanla
rahatsizlik vermeyen kosullu uyarandan da korkmay1 6grenir (26).

Baglamsal korku kosullanma ve ipuglu korku kosullanma testleri korku belleginin
degerlendirildigi iki klasik kosullanma islemidir. ki testte de rahatsizlik vermeyen bir duyusal
uyar1 (kosullu uyaran) ile hayvanda strese yol agan (elektrik soku gibi) bir uyar1 (kosulsuz
uyaran) eslestirilir (23,24,27). Baglamsal korku kosullanmada kosullu uyaran genellikle
cevresel bir ipucu iken, ipuglu korku kosullanmada kosullu uyaran genellikle ses, 151k veya
kokudur (24,26).

Kosullu uyaran ve kosulsuz uyaranin tekrarlayan bir sekilde birlikte verilmesi kosullu
uyaranla iligkilendirilen korku belleginin olugsmasini saglar. Korku bellegi olusan hayvanin,
kosulsuz uyaranin ortadan kaldirilip sadece kosullu uyarana maruz birakildiginda da korku
tepkileri verdigi gozlemlenir. Bu tepkiler rodentlere 6zgii savunma tepkisi olan hareketsiz
kalma (donma) davranisi ile birlikte kalp atig hizi, kan basinci, defekasyon sikliginda ve stres
hormon seviyelerindeki artis gibi otonomik ve endokrin yanitlardir (24,26).

Korku kosullanma testleri ile incelen korku bellegi edinim (acquistion), pekistirme

(consolidation) ve sonme (extinction) olmak tizere 3 farkli asamadan olusur (28,29). Edinim
7



asamasinda baglam ve sok birbiri ile eslestirilerek korku bellegi olusturulur. Pekistirme agamasi
edinimden sonra denekler kafeslerine dondiigiinde gergeklesir. Denekler ayni baglamla sok
olmadan tekrar karsilastiklarinda korku bellegi ya tekrar pekistirilir (reconsolidation) ya da
unutulur (soner). Genel olarak sok olmaksizin, baglama kisa siireli maruziyet korku belleginin
tekrar pekistirilmesine, uzun siireli maruziyet ise baglam i¢in yeni bir bellek iiretilerek korku
belleginin sonmesine neden olur (29,30).

Korku bellegi olusmasinda rol alan birincil beyin bolgesi lateral ve bazal (bazolateral
ve bazomedial niikleuslar) niikleuslar1 igeren bazolateral amigdala kompleksidir (22,31). Diger
onde gelen beyin bolgeleri hipokampiis, medial genikulat nukleus (mGN), anterior singulat
korteks ve ventral periakuaduktal gri alandir (VPAG) (31). Baglamsal korku kosullanmanin
hipokampiis bagimli gerceklestigine dair gii¢lii kanitlar varken, ipuglu korku kosullanma
amigdala bagimlidir (32).

Cevresel ipucu Sesli uyari
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Sekil 2. Klasik korku kosullanmanin basitlestirilmis sinirsel devreleri (31)




Baglamsal korku kosullanmada baglama (kosullu uyaran) ait bilgiler hipokampal
formasyon araciligi ile kosulsuz uyarana (elektriksel sok) ait bilgilerin eslestirildigi
amigdalanin bazal ¢ekirdegine (BA) iletilir. Ipuclu (isitsel) korku kosullanmada ise isitilen sesli
uyarana (kosullu uyaran) ait bilgiler mGN aracilig ile kosulsuz uyaran (elektriksel sok) ile ilgili
bilgilerin eslestirildigi amigdalanmn lateral g¢ekirdegine (LA) iletilir. BA ve LA’ya gelen
baglamsal ve ipuclu korku kosullanmaya ait bilgiler, Bazolateral amigdala kompleksinde
islenip filtrelenir ve stria terminalise ve amigdalanin korku yanitini kontrol eden ¢ikis ¢ekirdegi
olan santral niikleusuna (CeA) geger (31). LA, CeA ile dogrudan ya da aradaki interkalat
hiicreleri aracilig1 ile ve hipokampiisten gelen baglama ait bilgilerin eslestirildigi BA araciligi
ile iletisim kurar (28). CeA’ya gelen bilgi korkunun sempatik yanitlarini diizenleyen lateral
hipotalamusa ve donma yanitini diizenleyen orta beyindeki periakuaduktal gri alana
projeksiyon yapar (23). Sonug olarak korku yaniti olan donma periakuaduktal gri alan
yonetiminde olusur (Sekil 2) (23,31).

Hipokampiisiin kendi i¢indeki, iletisim aginda CAl piramidal hiicrelerinin apikal
dendritlerine veri, CA3 hiicrelerinden Schaeffer kollateralleri ile iletilir. CA3 hiicreleri, dentat
girusun (DG) graniil hiicrelerinin aksonlar1 tarafindan aktive edilir (23). Hipokampiisiin gesitli
alt bolgeleri (CA1 ve CA3 alanlar1) ile amigdala arasindaki iletisim ise ventroangular yolak
veya entorinal korteks araciligi ile gerg¢eklesir. Amigdalanin santral ¢ekirdegi ve hipokampiis
ventromedial prefrontal korteksin infralimlik ve prelimbik yapilariyla baglant1 kurar. Prelimbik
yapilar korku belleginin 6grenilmesi ve konsolidasyonundan sorumlu iken, infralimbik yapilar
korku belleginin sonme/unutulmasindan sorumludur (23).

Baglamsal korku kosullanmada, hayvanda kosullu uyaran ve kosulsuz uyaranin birlikte
uygulanmasi ile elde edilen yanitin (korku tepkilerinin), kosullu uyaranm kosulsuz uyaran
olmadan tek basina giinler ya da haftalar boyunca tekrar edilmesi ile azalmasi veya yok olmasi
korkunun sénmesi olarak tanimlanir (23). Korkunun sénmesi i¢in hipokampiis, bazolateral
amigdala ve/veya infralimbik mPFC’ de glutamat-N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorii
aracili plastisite gereklidir (23,33,34). Sonmenin bellekte konsolidasyonu ise ayni bolgelerde
test sonrasi protein sentezini gerektirir (23).

Korku belleginin geri ¢agirilmas1 hipokampiisii gerekli kilan, kendi i¢inde karmasik bir
siiregtir. Infralimbik alana ek olarak kortikal ve subkortikal yapilarin da katildig1 sistemde, alfa-
amino-3-hidroksil-5-metil-4-isoksazolepropionik asid (AMPA) reseptor aktivitesi ve protein
sentezi gereklidir (23). Cho ve Kim (35) tarafindan yapilan ¢alismanin sonuglar1 baglamsal

korku belleginin edinilmesinin ve geri ¢agrilmasinin, hipokampiis, amigdala ve mPFC arasinda
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koordinasyona sahip bir sinirsel iletisim gerektirdigini gostermistir. Hipokampiisiin baglam
ipuclarmi kodladigina, amigdalanin kosullu uyaran ile kosulsuz uyaran arasindaki iliskileri
depoladigma ve mPFC’nin savunma tepkisinin bu baglamin karakterine uyup uymayacaginin

degerlendirmesini yaptigina isaret etmektedir.

Korku Belleginde Rol Alan Belirleyici Norotransmiterler

Korku belleginin olusmasi, sonmesi ve yeniden olusmasinda rol alan ana eksitator
norotransmiter glutamat, ana inhibitor ndrotransmiter gama aminobutirik asiddir (GABA) (23).

Amigdala ve hipokampiisteki GABAA reseptorleri korku belleginin edinilmesi ve
konsolide edilmesinde rol oynamaktadir. GABAerjik transmisyonu artiran ilaglar korku bellegi
egitimleri dncesi veya sonrasi uygulandiginda korku yanitlarinin azalmasina yol agmaktadir.
(36).

Kim ve arkadaslar1 (37) yaptiklari calismada LA'ya metabotropik glutamat reseptorii 1
(mGIuRy) blokérii CPCCOEt enjekte edildiginde, bu ajanin korku kosullanmadan 48 saat sonra
doza bagimli olarak hem uzun donem hem de kisa dénem sonmeyi inhibe ettigini
gostermislerdir. Ancak korku kosullanmadan 2 saat sonra test edildiginde sonmede bir
degisiklige yol agmadigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada ayrica CPCCOEt enjeksiyonun korku
ogrenimini etkilememesi mGIuR: aktivitesinin korku o6greniminden daha ¢ok korkunun
sonmesinin altinda yatan mekanizmalarla iligkili oldugunu diistindiirmiistiir.

Baska bir ¢calismada spesifik metabotropik glutamat reseptorii 5 (MGIuRs) antagonisti
2-metil-6-(feniletinil)-piridin'in (MPEP) amigdalaya enjeksiyonunun doza bagimli olarak

korku kosullanma edinimini bozdugu gosterilmistir (38).

Korku bellegi iizerinde adrenerjik ve noradrenerjik etkiler

Noradrenalinin bazolateral amigdala tizerinde korku bellegini stimiile edici ve fizyolojik
olarak bellek modiilasyonunu kolaylastirici rolii oldugunu gosteren giiclii kanitlar mevcuttur.
Yapilan ¢aligmalarda vagal stimiilasyonun bazolateral amigdala ve olasilikla hipokampiiste
noradrenalin saliverilmesini tetikleyerek korku motiveli olaylarm konsolidasyonunda rolii
oldugu bulunmustur (23). Baska bir ¢alismada ise epinefrin sentezleyemeyen farelerde, normal
farelere gore baglamsal korku yanitlarinin azaldigi, ipuglu korku yanitlarinin ise degigsmedigi

gosterilmistir (39).

Korku bellegi iizerinde dopaminerjik etkiler
Son yillarda dopaminin bazolateral amigdala ve hipokampiiste bulunan dopamin

reseptorii 1 (D1) ve dopamin reseptorii 5 (Ds) araciligr ile korku aracili 6grenme ve diger
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davraniglar1 konsolide ettigi gosterilmistir (23). Sarinana ve arkadaslar1 (27) DG’de D:
reseptoriinii  eksprese edemeyen knock-out (geni silinmis) farelerin baglamsal korku
kosullanmanin konsolidasyonunda basarisiz olurken, Ds’i eksprese edemeyenlerin basarili
oldugunu gostermislerdir. Ratlarda yapilan baska bir ¢alismanin sonucunda da hipokampal D1
reseptoriiniin  korku kosullanmanm sdnmesinde rolii oldugu fakat Ds reseptOriiniin rolii

olmadig bildirilmistir (40).

Korku bellegi iizerinde kolinerjik etkiler

Muskarinik reseptor antagonisti skopolamin genellikle bellek bozuklugu modeli
olusturmak i¢in demans ¢alismalarinda kullanilir. Korku bellegi iizerinde muskarinik etkilere
bakildiginda hipokampiis ve bazolateral amigdalada bulunan muskarinik 1 (m1) reseptoriiniin
etkili oldugu goriilmiistiir (23).

Hipokampiisiin yapisinda bulunan basket hiicreleri, nikotinik reseptorler araciligi ile
dendiritik piramidal hiicreleri inhibe eder. Bu inhibisyonun, hipokampal korku 6grenimi
sirasinda yetersiz ya da kafa karistirici uyarilarin diglanmasinda rolii oldugu savunulmustur. Bu
mekanizma ayrica korku 6grenimi ve sénmesi sirasinda amigdala ve prefrontal korteks arasinda
bilgi akisinin saglanmasinda hipokampiisiin roliinli agiklayabilir. CA1 bolgesinde bulunan
nikotinik reseptorlerin, piramidal néronlar tizerindeki alfa-7 nikotinik reseptorler araciligi ile
uzun siireli potansiyalizasyonu (LTP) kolaylastirici etkisi oldugu bilinmektedir (23,41).

Muskarinik veya nikotinik agonist ve antagonistlerin kullanildig1 caligmalarda
muskarinik aktivasyonun ve nikotinik agonistlerin baglamsal korku kosullanmasini ve korku
sonmesini gelistirdigi gosterilmistir. Ancak nikotinik antagonistlerin etkisinin reseptor alt tipine

ve uygulandig1 zamana gore degisiklik gosterdigi bildirilmistir (42).

Korku bellegi iizerinde histamin ve serotoninin etkisi

Histamin bellek olusumunda onemli modiilator etkilere sahiptir. Histaminin korku
bellegi lizerine etkilerinin incelendigi ¢aligmalari ¢ogunda beyne enjekte edilen histamin ve
histamin agonist ve antagonistlerinin endojen histaminin etkilerini artirarak bellegin konsolide
edilmesini diizenledigi kesfedilmistir. Calismalarin sonuglarina gére farkli beyin bolgelerinde
farkli reseptorlere baglanan histamin, korku kosullanma ve sonmenin farkli formlarmi artirir
(23).

Serotonerjik sistem ve korku siirecleri ile ilgili yapilan ¢caligmalarda serotonin reseptori

2A (5-HT2a) iizerinden anksiyojenik etki gosterip korku &grenimini artirirken; serotonin
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reseptoric. 1A (5-HT1a) tlizerinden anksiyolitik etki gosterip baglamsal ve ipuglu korku
kosullanmay1 azalttig1 belirtilmistir (23,43).

Kim ve arkadaglar1 (44) korku kosullanma testindeki farelerin anterior singulat
korteksine tek basina serotonin ya da dopaminle birlikte serotonin verildiginde donma
davranisinin azaldigini, tek basina dopamin verildiginde ise donma davranisinin azalmadigini

gozlemlemiglerdir.

Hipokampiis Yapisi1 ve Korku Bellegindeki Fonksiyonu

Hipokampiis limbik sistemin i¢inde incelenmekte olup, sekil olarak deniz atina
benzerliginden dolay1r Yunanca hipokampiis (hippos: at, kampos: deniz) admi almistir. Dig
yliziinliin, ko¢ boynuzlar1 seklinde boynuzlar1t olan eski Misir tanrisi Ammon'a
benzetilmesinden dolayi, Cornu Ammonis olarak adlandirilmis ve bu ismin bas harflerinin
kisaltmas1 olan CA harfleri hipokampiisiin boliimlerinin smniflandirilmasinda kullanilmistir
(45,46).

Hipokampal sistem, hipokampal formasyon ve parahipokampal yapilardan olusur.
Hipokampal formasyon DG, hipokampiis CA1, CA2, CA3 alanlar1 ve subikulumdan olusurken,
parahipokampal veya diger adiyla retrohipokampal alan ise peririnal, postrinal, entorinal,
presubikular ve parasubikular kortekslerden olusur (47).

CA alanlarmin baglica noronlar1 hipokampal ndéronlarin %90’1n1 olusturan piramidal
noronlardir (46). DG ve CA3 hipokampiise bilginin girdigi temel noktalar iken CA1 bilginin
¢ikis yaptig1 noktadir. Hipokampiisiin i¢inde bilginin giris yaptig1 DG nin graniil hiicrelerinden
CA3’¢ ve CA3’ln piramidal hiicrelerinden hipokampiisii terk ettigi CAl’e bilgi akigmin
gerceklestigi trisinaptik bir dongii vardir (47,48). Temel ¢ikis noktast CA1’in piramidal
noronlarinin aksonlar1 glutamaterjiktir (46). Bilginin CA1 den sonraki yonii dorsal CA1'den
subikulum ve entorinal kortekse, ventral CA1 den mPFC, niikleus akumbens ve amigdalaya
ulasacak sekildedir (48). Bilgi entorinal korteksten medial ve lateral yolaklarla DG’ye, DG’den
mossy lifleri araciligi ile CA3’e ulagmaktadir. CA3 alanina gelen bilgi ise Schaffer kollateralleri
ile CAl alanina oradan da subikuluma ulasmakta ve tekrar entorinal kortekse donmektedir
(Sekil 3) (49).

Dorsal hipokampiiste yer alan hiicreler baglamsal korku kosullanmada baglamla ilgili
yanitin olusmasi, birlestirilmesi ve depolanmasinda rol oynar. Subikulumdan niikleus
akumbense yapilan projeksiyonlar baglamin karakterini ortaya koymak igin gerekli bilgiyi

diizenler (50).
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Subikulum/Entorinal korteks

Perforant yolak Mossy lifleri Schaffer kollateralleri

Entorinal korteks ———— DG > CA3 »CAl—— Lateral septum

Amigdala, korteks

Sekil 3. Uyariin hipokampiis icinde ilerleyerek ¢ikis yaptigi yapilar ve araciik eden
aferent yollar (46)

Sutherland ve Rudy (51) asosiyatif 6grenme ve bellegin hipokampiisle iligkisini
aciklamaya calismislardir. Baglamlar kismen mekansal olarak tanimlanmistir ve mekansal
baglamin islenmesi hipokampiise baghdir (50,51). Daha sonra bu 6ngoriiyii dogrulayan
calismalar yapilmistir. Hipokampiisiin baglamsal korku kosullanmada esansiyel oldugu, dorsal
hipokampiis lezyonu olan deney grubunda baglamsal korku kosullanma testlerinde donma
yanitinin azalmasi, ipuglu korku kosullanma testlerinde ise donma yanitinin de§ismemesi ile
ortaya konmustur. Ayn1 deneyde amigdala lezyonu varliginda hem ipucu hem de baglamla

iliskili donma davraniginin bozuldugu gosterilmistir (50,52).

Amigdala Yapisi ve Korku Bellegindeki Fonksiyonu

Yunanca badem anlamina gelen amigdala insan ve diger bir¢ok memelide medial
temporal loblarda yer alan korku belleginin temel néroanatomik devresi i¢inde bulunan sekil
olarak bademe benzeyen yapidir. Korku kosullanmadaki rolii disinda genel olarak duygusal
davranislarin yonetilmesinden sorumludur (53). Kendi i¢inde lateral, bazal (bazolateral ve
bazomedial ¢ekirdekler) ve santral niikleuslardan ve interkalat hiicrelerden olusur (22).
Talamus ve korteksten gelen kosullu uyaran sinyalleri ve kosulsuz uyaranin somatosensor
talamus ile primer ve sekonder somatosensor kortekse olan yansimasi amigdalanin lateral
cekirdeginden giris yapar. Ayni bolgelerden gegen kosullu uyaran ve kosulsuz uyaran
yansimalar1 hipokampiisiin bellekle iligkili bolgeleri olan anterior singulat korteks ve anterior
insulada da sonlanir. CeA hem dogrudan, hem de BA araciligi ile dolayli olarak LA’dan bilgi
alir (54).

Santral niikleus amigdalanin ana ¢ikis ¢ekirdegidir ve beynin gesitli bolgelerine
(6rnegin, stres hormonlarmi aktive etmek icin stria terminalise, donma tepkisi ig¢in
periakuaduktal gri alana, sempatik aktivasyon i¢in lateral hipotalamusa) ¢iktilar gondererek

korku yanitlarinin olugmasini saglar (55).
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NOROTENSIN

Norotensin 1973 yilinda ilk olarak sigir hipotalamusundan izole edilen endojen bir
peptiddir (9). Merkezi sinir sisteminde ve gastrointestinal sistemde yaygin olarak bulunan,
dopaminerjik sistem ve diger norotransmiter sistemlerde iliskilendirilen 13 amino asitli bir
peptid olup norotransmiter/néromodiilator olarak islev gordigiinii destekleyen kanitlar
mevcuttur (3,10). Norotensin sisteminin 6zellikle dopamin reseptorii 2 (D2) ile limbik ve striatal
alanlarda iletisimi oldugu bilinmektedir (3,9). NT reseptorii ile D2 nin arasindaki allosterik
etkilesim D2’nin agonist baglayan bolgelerinde afiniteyi azaltarak giiglii antagonistik
modiilasyon yoniindedir (56,57). NT ve dopaminerjik sistem arasindaki bu etkilesim, NT'nin
Huntington, Parkinson ve sizofreni gibi hastaliklarda rolii olan bir endojen ndroleptik
olabilecegi sonucunu dogurmustur (9,56). Dopamin regiilasyonunda etkisi olan endojen NT nin
on hipofiz hormonlarinin sekresyonu, gastrointestinal sistem motilitesi, termoregiilasyon,
nosisepsiyon, kas gevsemesi, motor aktivite, bellek ve Ogrenme iizerinde rol oynadigi
bilinmektedir (4,6,9).

Santral sinir sisteminde norotensinin etkilerine aracilik eden iyi karakterize edilmis en
az u¢ farkl reseptor bulunmaktadir (9).

1. NTRH veya NTS:: NT’ye yiiksek afitine gosteren, histamin 1 reseptor antagonisti

levokobastine duyarsiz olan reseptor (9,58).

2. NTRL veya NTS,: NT ye diistik afinite gosteren, levokobastine duyarl olan reseptor

(9,59).

3. NTSs: Intraselliiler yerlesimli NT reseptorii (9,60).

Norotensin reseptorii 1 ve Norotensin reseptorii 2 her ikisi de G proteini kenetli 7
transmembranal reseptorlerdir. NTS3 ise membranm1 bir kez gegen transmembranal bir
reseptordiir (10,60). lyi karakterize edilmis bu ii¢ reseptdre ek olarak hiicre ici bir NT
reseptoriiniin (NTS4/SorLA) daha varligi ileri siiriilmiistiir. NTS4 reseptoriiniin fizyolojik rolii
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (9,10). NTS: ve NTSz'nin farelerde eksprese oldugu dokular,
NTSs’iin santral sinir sisteminde eksprese oldugu bolgeler, agonist ve antagonistleri ve reseptor
siniflar1 Tablo 1°de, reseptor tipleri ve ikinci ulak sistemleri Tablo 2°de 6zetlenmistir,

Norotensin reseptorleri arasinda, en yaygin olarak c¢alisilan NTSy, bilinen ndrotensin
etkilerinin ¢goguna aracilik eder ve ilging bir terapétik hedef potansiyeli tagimaktadir (61).

Norotensinin, NMDA aracili glutamat eksitotoksisitesi ve mezensefalon ile kortikal
bolgelerdeki dopaminerjik ndronlarin dejenerasyonuna yol actigini gosteren caligmalar

bulunmaktadir (62-64). Parkinson hastaliginda glutamat norotransmisyonunun artigi ve
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dopaminerjik noronlarin nérodejenerasyonundan bazal gangliyon ve beyin korteksinde NT
seviyelerindeki artigin kismen sorumlu oldugu sdylenebilir (62,63).

Santral sinir sistemine uygulanan NT analoglar1 hipotermi ve analjeziyi
indiiklemektedir (10). NT kosullara bagli olarak derin bir analjezi olusturabilir veya agri
yanitlarini artirabilir. Son kanitlara gére bunun sebebi agriy1 modiile eden noronlarin doza bagl
olarak etkilenmesidir. NT geni silinmis fareler hem bazal nosiseptif tepkilerde hem stres
kaynakli analjezide bozulmalar gosterir. Stres kaynakli antinosisepsiyon gosterememelerti,
aksine stresin hiperaljeziye neden olmasi, NT nin stres kaynakli agrinin baskilanmasinda kilit
rol oynadigini gostermektedir (65). NT nin agr1 modiilasyonunda biiyiik rolii olduguna dair
giiclii kanitlar bulunmaktadir. Opioidler gibi giiclii antinosiseptif maddelerle kombine edilerek

daha az yan etki potansiyeline sahip sinerjistik etkili bilesikler elde edilmesi miimkiin olabilir

9).

Tablo 1. NTS1, NTS2 ve NTS3’iin reseptor siniflandirmasi, eksprese edildigi dokular ve

agonist-antagonistleri (7,66,67)

Reseptor Reseptor simifi Eksprese oldugu dokular Agonistleri Antagonistleri
Adi

NTS; G proteini ile Beyin sap1, Serebellum, NT, IMV449, EISAI-2, | [*H]meklinertant
kenetli 7 Serebral korteks, Hipokampiis, | EISAI-1, IMV458, Meklinertant
transmembranal | Amigdala, Hipotalamus, JMV457, Néromedin N, | SR48527
reseptor Olfaktor bulbus, Striatum, JMV2004, IMV431, SR142948A

Retina, G6z dokulari, Beyaz ABS-201, KH28, ABS- | SR48692
yag dokusu 212, Thri%ontulakin-G,

Kontulakin G,

PD149163

NTS; G proteini ile Beyin sap1, Serebellum JMV431, IMV458, SR48692
kenetli 7 Serebral korteks, Hipokampiis, | JIMV2004, IMV457,
transmembranal Amigdala, Hipotalamus, Levokobastin,
reseptor Olfaktor bulbus, Hipofiz bezi, | Meklinertant, Ksenin,

Striatum, Retina, Diger g6z Neuromedin N,
dokular1, Tiroid/Paratiroid, Thri%ontulakin-G,
Vena kava, Atriyum, Cilt Kontulakin-G,
Ventrikiil, Akciger, Trp*-neurotensin
Kahverengi yag dokusu,

Iskelet kaslar1, Beyaz yag

dokusu, Adipositler, Testisler,

NTS; Tip 1 aminoasit Hipokampiis, DG, Serebral NT, Noromedin N, Furin tarafindan
tek korteks, Piriformda noronal D-Trp1:-NT, Ksenin, parcalanmis
transmembran hiicre govdeleri ve dendritler, NT8-13, Reseptorle propeptid,
reseptor Korteks, Neokortikal bolgeler, | iligkili protein (RAP), SR48692

Septum, Amigdala, Talamus, Lipoprotein (muhtemel)
Supraoptik ¢ekirdek, Lipaz (LpL), ProNGF

Substantia nigra, Tiim kranyal

sinir motor ¢ekirdegi.
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Tablo 2. Norotensin reseptor tipleri ve ikinci ulak sistemleri (7)

Reseptor Ikinci ulak sistemi
Adi
NTS: Fosfolipaz C (PLC), inozitoltrifosfat (1P3) ve CAMP, IP3ve cGMP, Na* K* ATPaz
NTS; Ca *? immobilizasyonu ile Inozitolfosfat (IP) olusumu, Arasidonik asit ve Mitojenle aktive

edilmis protein kinaz (MAPK), CAMP, PLC ve IP3

NTSs Miirin ya da insan mikroglial hiicre kiiltiirlerinde Fosfotidilinozitol 3 kinaz ve mitojenle aktive

edilmis protein kinaz

Norotensinin sindirim davranisimni diizenledigi ve sicanlarda farkli beyin bolgelerine
enjekte edildiginde gida alimini azalttig1 gosterilmistir (10,68).

Norotensin reseptorii 1 agonisti PD149163’lin farelerde bazal lokomotor aktivite ve
dopamin reseptorleri aracilifiyla indiiklenen lokomotor aktivite {izerine etkisinin incelendigi
bir ¢alismanin sonuglari, PD149163’iin bazal ve dopamin reseptorii aracili lokomotor aktiviteyi
azalttigini, mPFC’deki NTS;: aktivasyonunun lokomotor aktiviteyi etkilemedigini, fakat
niikleus akumbensteki NTS: aktivasyonunun lokomotor aktiviteyi azalttigini gostermektedir
(69).

Sizofreninin patofizyolojisine limbik sistemde NT hipofonksiyonunun eslik ettigi
hipotezi One stiriilmiistiir. Norotensinin sizofreninin patolojisinde ve tedavisinde biitiinleyici rol
oynadigmma dair bircok biyokimyasal ve klinik kanit bulunmaktadir Onceleri hayvan
caligmalarina dayanan bu hipotez, daha sonra insan ¢alismalari ile de desteklenmistir (4). Wolf
ve arkadaslar1 (70) tarafindan yapilan otoradyografik bir calismada sizofrenik hastalar ile
kontrol grubu Karsilastirildiginda sizofrenik hastalarn  entorinal korteksindeki NT
reseptorlerinin %40 azaldigi gosterilmistir (4). NT agonistleri ile yapilan ¢aligmalardan elde
edilen kanitlarin ¢cogu yeni antipsikotik ilaglar olarak NT reseptor agonistlerinin gelistirilmesini
destekler (7).

Tipik antipsikotik ila¢ haloperidol ve atipik antipsikotik ilag klozapinin farkli dozlarinin
kullanildig1 kosullu kaginma davraniglarinin 6l¢iildiigii bir calismada, PD149163{in doza bagl
olarak kosullu kagmmma davranigini azalttigi gosterilmistir. Haloperidolun aksine, atipik
antipsikotik ilag olan klozapinde oldugu gibi katalepsi olusturmadiginin gosterilmesi ise,
PD149163’iin atipik antipisikotik ilaglarm 6zelliklerine sahip oldugunu diisiindiirmektedir (71).

Kokain, amfetamin ve tiirevleri gibi psikostimulanlar, dolayli dopamin reseptor
agonistleridir. Psikostimulanlara davranigsal duyarlihigm gergeklestigi yer esas olarak ventral

tegmental alandir ve glutamat ve dopamin gibi norotransmiterler rol oynar. Ventral tegmental
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alan NT innervasyonu alir ve NT reseptorlerini yiiksek derecede eksprese eder. Bu alana NT nin
mikroenjeksiyonu psikostimiilanlarin sistemik uygulanmasinda goriilen akut ve uzun siireli
etkilere benzer etkiler goriilmesine neden olur. Ek olarak NT reseptor antagonistleriyle yapilan
caligmalar, endojen norotensinin, psikostimulanlari akut ve kronik etkilerine aracilik ettigine
ve NT reseptor antagonistlerinin ilag bagimlilig1 tedavisinde kullanilabilecegine dair kanitlar
icermektedir (72).

Norotensin doza bagimli olarak adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizeylerini ve
buna bagl olarak kan glukozu ve kortikosteron diizeylerini artirir. Yine doza bagli olarak tiroid
stimule edici hormon (TSH), luteinlestirici hormon (LH) ve tetraiyodotironin’in (T4)
diizeylerini diisiirtir. Bu etkilerine hipotalamik tirotiropin saliverici hormon (TRH) ve ACTH
tizerine etkilerinin aracilik ettigi diistiniilmiistiir (4,73-76).

Hipotalamusta NT mRNA seviyelerinin yiikselmesi ya da mezotelensefalik
dopaminerjik sistemde NT artisi akut strese cevap olarak gozlenmektedir (72,77).
Periventrikiiler niikleus ve amigdalanin santral c¢ekirdegini de igeren bazi bolgelerde
kortikosteronun NT mRNA ekspresyonunun diizenlenmesinde rolii oldugu bilinmektedir
(72,78,79). Kronik stres modelinde kortikotropin saliverici hormonu (CRF) fazla eksprese eden
farelerde limbik yapilardaki NTS; reseptoriiniin down-regiilasyonu, NT ile hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) aksi arasinda iliski oldugunu gostermektedir (72,80). Bu konudaki
sonuglar birlikte ele alindiginda, NT’nin HPA aksinin diizenlemesinde rolii oldugunu ve NTS;
selektif antagonistlerin stres karsitt maddeler olarak kullanilabilecegini desteklemektedir (72).

P maddesi, norotensin gibi merkezi sinir sisteminde norotransmiter veya néromodiilator
olarak gorev yapan bir norokinindir. Santral sinir sisteminde, termoregiilasyon, gida alimi,
ogrenme, bellek ve anksiyete rol aldig: siirecler arasinda sayilabilir. Etkilerine aracilik eden
reseptorlerinden biri ndrokinin reseptorii 1 (NKi) ‘dir. Limbik sistemde norotensin ve P
maddesinin yolaklar1 ve iligkili reseptorleri tanimlanmustir (Sekil 4). Yapilan ¢alismalarda NT
ve P maddesinin limbik sistemdeki bazi yapilar {izerinde bellegi ve bellek konsolidasyonunu
kolaylastici etkileri olduguna dair kanitlar sunulmustur. Korku belleginde de rol alan limbik
sistem yapilar1 olan, CeA ve bazolateral amigdala ile hipokampiis arasinda nérotensin iceren
projeksiyonlar oldugu, CeA’dan donma yanitina aracilik eden stria terminalise ve korkunun
sempatik yanitlarma aracilik eden lateral hipotalamusa norotensinerjik eferent liflerle

projeksiyonlar yapildigi gosterilmistir (81).
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Sekil 4. NT ve P maddesinin limbik sistemdeki varsayimsal yolaklar (Lenar L.ve ark.
(81)’den uyarlanmistir)
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
30.06.2017 tarih ve 2017/06 sayili oturumda 2017.06.04 karar numarasi ile onaylandi (Ek-1).
Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 Kilavuzu ve Hayvan Etigi Evrensel ilkelerine uygun olarak,
Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Farmakoloji Anabilim Dali Davranis Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Bu ¢alisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan

TUBAP-2018/44 kayit numarasi ile desteklenmistir.

DENEKLER

Calismada 20-40 gram agirliginda Balb/c tiirli 2-3 aylik, erkek fareler kullanildi. Deney
hayvanlar1 uyum saglamalar1 i¢in deney prosediiriinden bir hafta once deneyin yapilacagi
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na getirildi.
Hayvan refahina uygun olarak havalandirma, isitma-sogutma sistemine sahip olan, 12 saat
aydmlik/ 12 saat karanlik dongiiniin otomatik ayarlandigi ve nem takibi yapilan bir odada, her
kafeste 6 fare olacak sekilde barindirildi. Beslenmeleri i¢in standart fare yemi ve igme suyu,

miktarinda herhangi kisitlama olmaksizin kullanildi.

DENEY PLANI VE GRUPLAR

Calismada kullanilan fareler her grup 6 fareden olusacak sekilde 28 grupta toplandi.
Fareler ¢aligmaya alinmadan once tartilip agirliklar1 kaydedildi ve toksik olmayan bir boya ile
kuyruklar1 numaralandirildi.

Farelere rota-rod testi, baglamsal ve ipu¢lu korku kosullanma testleri uygulandi. Deney

gruplarina uygun olarak farelere deneyin ya birinci ya da ikinci giinii farkli dozlarda ndrotensin
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reseptor agonisti PD149163 (0,25, 1, 4 mg/kg) ve ndrotensin reseptdr antagonisti SR142948
(0,1, 1, 3 mg/kg) ya da ¢oziicii intraperitonal (i.p.) yolla uygulandi. Deneyler enjeksiyondan 30
dakika sonra yapildi. Baglamsal korku kosullanma ve ipuglu korku kosullanma testlerinin ikinci
giiniinde enjeksiyon olsun olmasin fareler, sirkadiyen ritmleri dikkate alinarak birinci giin teste
alindiklar1 saatte ikinci giin teste alindilar. Deney protokolii tamamlandiktan sonra farelere
Otenazi uygulandi.

Deney sirasinda enjeksiyonlar sonrasi yasanan hayvan kayiplar1 yerine yeni denekler
alinarak giderildi. Baglamsal korku kosullanma testi ve ipuclu korku kosullanma testinde

gruplara uygulanan enjeksiyonlar Tablo 3 ve Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 3. Baglamsal korku kosullanma testlerinde uygulanan enjeksiyonlar

Baglamsal korku kosullanma
Enjeksiyonlar
Gruplar
1. Giin 2. Giin

Grup 1 Coziiclu —

Grup 2 — Coziicl

Grup 3 0,25 mg/kg PD149163 -

Grup 4 1 mg/kg PD149163 -

Grup 5 4 mg/kg PD149163 -

Grup 6 - 0,25 mg/kg PD149163
Grup 7 - 1 mg/kg PD149163
Grup 8 - 4 mg/kg PD149163
Grup 9 0,1 mg/kg SR142948 -

Grup 10 1 mg/kg SR142948 -

Grup 11 3 mg/kg SR142948 -

Grup 12 - 0,1 mg/kg SR142948
Grup 13 - 1 mg/kg SR142948
Grup 14 - 3 mg/kg SR142948
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Tablo 4. Ipuclu korku kosullanma testlerinde uygulanan enjeksiyonlar

ipuglu korku kosullanma
Enjeksiyonlar

Gruplar

1. Giin 2. Giin
Grup 15 Cozici —
Grup 16 — Cozici
Grup 17 0,25 mg/kg PD149163 —
Grup 18 1 mg/kg PD149163 -
Grup 19 4 mg/kg PD149163 -
Grup 20 — 0,25 mg/kg PD149163
Grup 21 - 1 mg/kg PD149163
Grup 22 - 4 mg/kg PD149163
Grup 23 0,1 mg/kg SR142948 —
Grup 24 1 mg/kg SR142948 —
Grup 25 3 mg/kg SR142948 -
Grup 26 - 0,1 mg/kg SR142948
Grup 27 - 1 mg/kg SR142948
Grup 28 - 3 mg/kg SR142948

KULLANILAN iLACLAR

Norotensin reseptor agonisti PD149163 (Sigma PZ0175) 0,25 mg/kg, 1 mg/kg ve 4
mg/kg olarak ti¢ farkli dozda ve NT reseptor antagonisti SR142948 (Sigma SML0015) 0,1
mg/kg, 1 mg/kg ve 3 mg/kg olarak ii¢ farkli dozda seyreltilerek hazirlandi, ¢oziicii olarak distile

su kullanildi. Viicut agirligi basina enjeksiyon hacimleri 0,1 ml/10 g olarak uygulandu.

FARELERE UYGULANAN DAVRANIS TESTLERI
Farelerde lokomotor aktivite ve denge fonksiyonlarmmin degerlendirilmesi i¢in rota-rod
performans testi, korku belleginin degerlendirilmesi i¢in baglamsal korku kosullanma ve ipuglu

korku kosullanma testleri uygulanmustir.

Rota-Rod Performans Testi ile Lokomotor Aktivite ve Dengenin Degerlendirilmesi
Deneklerin motor koordinasyon ve denge fonksiyonlar1 Rota-rod performans testi ile
degerlendirilir. Rota-rod cihazinda elektrik enerjisine bagli olarak zeminden belli bir

yiikseklikte sabit hizda donen bir mil vardwr. Normal motor fonksiyonlara sahip deney
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hayvaninin bu donen mil {izerine kondugunda belli bir siire diismeden yiiriiyebilmesi ve
dengede kalabilmesi beklenir. Deneyimizde May 972-A Rota Rod cihazi kullanildi. Cihaz
fareler birbirini gormeyecek sekilde ayni anda dort farenin test edilmesine olanak saglayan
tasarima sahiptir.

Hayvanlarin yerlestirildigi bolmelerin genisligi 9 cm, zeminden yiiksekligi 27 cm’dir.
Her bolmeye bagli olan bir zaman sayag¢ ekrani bulunmaktadir (Sekil 5). Hayvan dénen mile
yerlestirildiginde her bolme i¢in zaman sayacindaki reset tusuna basilarak zaman sayaci
baslatilir ve hayvanin milde diismeden kaldigi siire kaydedilir. Hayvan donen milden
diismemek i¢in milin donme yoOniiniin tersi yoniinde yiiriimeye calisir, hayvan milden
diistiiglinde zaman sayaci otomatik olarak durmaktadir.

Hayvanlarin deney diizenegine ve ortama alisabilmesi dnce kayit alinmaksizin deneme
testleri uygulandi. Her bir deney hayvani toplamda en fazla 3 defa donen milin iizerine almarak
mil {izerinde dengede kalarak 180 saniye yiiriiyebilmeleri beklendi. 180 saniyeyi tamamlayan
hayvan diizenekten alindi. 3 defada 180 saniyeyi tamamlayamayan denekler i¢in diismeden
yiiriiyebildikleri en uzun siire kaydedildi. Bu veriler ile hayvanlarm lokomotor aktivite ve denge
fonksiyonlar1 degerlendirildi. Diizenege yeni deney hayvanlari yerlestirilmeden 6nce taban her

seferinde %10’luk etanol kullanilarak temizlendi.

Sekil 5. Rota-rod cihaz
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Baglamsal Korku Kosullanma Testleri ile Korku Belleginin Degerlendirilmesi

Baglamsal korku kosullanma testinde hayvanda strese yol acan bir kosulsuz uyaran
(elektrik soku gibi) ile duyusal agidan notr olan bir uyaran (genellikle ¢evresel ipucu)
eslestirilir. Hayvanda korku bellegi olusturan, olusan korku tepkisinin Olg¢iildiigi ve
hipokampiis bagimli korku belleginin test edilebildigi bir davranis deneyidir.

Korku kosullanma cihazinin dis kismu, bir adet kapagi olan mat siyah renkte bir kutudur.
Iginde elektrik soku vermeyi saglayan celik bir 1zgara {izerine oturtulan, én yiiziinde 16 cm
capimda yuvarlak bir kapisi olan alt ve iist kismi agik, 27 cm genisliginde 27 cm derinliginde ve
34 cm yiliksekliginde seffaf bir kutu bulunmaktadir. Baglamsal korku kosullanma testinde i¢
kisimdaki bu seffaf kutunun etrafi ¢evresel ipucu olusturmak amaciyla desenli bir kagit ile

kaplanmaktadir. Diizenek tavanda bulunan beyaz 1sik ile aydinlatilmaktadir. Celik 1zgaranin alt

kisminda hayvanlarin diskilariin toplandig takilip ¢ikartilabilen bir cekmece mevcuttur (Sekil
6).

Sekil 6. Korku kosullanma cihaz1 dis goriiniim (solda), korku kosullanma cihazi i¢

goriiniim (sagda)

Baglamsal korku kosullanma testi 2 giinliik bir davranis testidir. Ilk giin deney hayvan,
grubuna uygun olarak, testten 30 dakika Once enjeksiyon yapilarak veya enjeksiyon
yapilmaksizin ¢evresel ipucu olusturulan korku kosullanma cihazina alindi. Deneyin ilk
giiniinde farelere 2., 4. ve 6. dakikalarda 0,5 mA siddetinde ve 1 sn siire ile elektrik soku verildi.
Deneyin ilk giinii bir hayvanin testi toplam 7 dakika siirdii.
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Testin ikinci glinlinde deney hayvani, yine grubuna uygun olarak, enjeksiyon yapilarak
veya yapilmaksizin, onceki giin teste alindig: saatte tekrar teste alinarak korku kosullanma
cihazinda sok verilmeden 5 dakika boyunca izlendi. Testi tamamlayan deney hayvani tekrar
kafesine alindi. Deney sirasinda her deney hayvani diizenekten alindiktan sonra ¢elik 1zgaranin
alt kisminda biriken digkilar temizlenip, ylizeyi %10’luk etanol ile silinip kurutuldu.

Deney sirasinda farelerdeki donma davranislar1 FCS 21200-R sistemi ile kaydedildi ve

toplam donma siireleri hesaplandi (Sekil 7).

Sekil 7. Korku yanitlarinin kaydedildigi yazihhm

Ipuclu Korku Kosullanma Testi ile Korku Belleginin Degerlendirilmesi

Ipuclu korku kosullanma testi baglamsal korku kosullanma testi ile cok benzer bir testtir.
Iki giinliik bu davranis testinde kosulsuz uyaran olarak yine elektrik soku gibi rahatsiz edici bir
uyaran kullanilirken, kosullu uyaran olarak genellikle ses kullanilmaktadir. Amigdala bagimli
korku belleginin test edildigi bir deneydir.

[k giin deney hayvani, grubuna uygun olarak enjeksiyon yapilarak veya yapilmaksizin
(enjeksiyon yapildi ise enjeksiyondan 30 dakika sonra), desenli kagit ile g¢evresel ipucu
olusturulmus seffaf kafese almarak 7 dakika boyunca izlendi; 7 dakikanmn 2., 4. ve 6.
dakikalarinda 1 saniye boyunca tabandaki ¢elik 1zgaradan 0,5 mA siddetinde elektrik soku
uygulandi ve elektrik sokundan onceki 20 saniye boyunca 2000 Hz siddetinde sesli uyaran
verildi (Sekil 8). Son sesli uyar1 ve soktan sonra bir dakika daha igeride kalan deney hayvani

diizenekten alinarak kafesine konuldu.
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Sekil 8. Ipuclu korku kosullanma testlerinin birinci giiniinde alinan kayitlar (solda) ve

deney diizenegi (sagda)

Ikinci giin icteki seffaf kafesin duvarlar1 desensiz kagit ile kaplanarak cevresel ipucu
ortadan kaldirildi. Deney hayvani, yine grubuna uygun olarak, enjeksiyon yapilarak veya
yapilmaksizin, dnceki giin teste alindigi saatte teste alindi. Diizenekte kaldig1 7 dakikanin 2., 4.
ve 6. dakikalarimdan 6nce 20 saniye boyunca sadece 2000 Hz siddetinde sesli uyar1 verildi
(elektrik soku verilmeksizin), 7 dakikanin sonunda hayvan kafesine alindi (Sekil 9).

Her deney hayvanindan sonra diizenegin alt kismindaki ¢ekmecede biriken fare digkilari

temizlenerek zemin %10’luk etanol ile silinip kurutuldu.

Sekil 9. Ipuclu korku kosullanma testlerinin ikinci giiniinde ahnan kayitlar (solda) ve

deney diizenegi (sagda)

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin sunulmasinda tanimlayici istatistik kullanildi. Baglamsal korku kosullanma
ipuclu korku kosullanma ve rota-rod testlerinden elde edilen verilerin analizinde gruplar arast,
karsilastirmalar i¢in Kruskal Wallis ve post hoc Dunn testi yapildi. Analizler Graphpad Prism

6.0 for Mac OS X yaziliminda gerceklestirildi ve p < 0,05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Deneklere gruplarina gore sirasiyla rota-rod performans testi, baglamsal ve ipuglu korku
kosullanma testleri uygulandi. Yirmi sekiz gruba deney planinda belirtigi sekilde, grubuna
uygun olarak, testlerinin birinci veya ikinci giinii ¢6ziicii, farkli dozlarda NT reseptor agonisti
PD149163 (0,25, 1, 4 mg/kg) veya NT reseptor antagonisti SR142948 (0,1, 1, 3 mg/kg)
uygulanarak deneyler tamamlandi. Calismamizda elde edilen bulgular baglamsal ve ipuglu
kosullanma testindeki yanitlar olarak iki boliim halinde, toplam donma siireleri iizerinden
sunulacaktir. Rota- rod performans testi bulgulari ise, birinci giin ve ikinci giin agonist ya da
antagonist uygulanan gruplarda mil {izerinde toplam kaliman siire {izerinden

degerlendirilecektir.

NOROTENSIN RESEPTOR AGONISTININ BAGLAMSAL KORKU

KOSULLANMA TESTINE ETKISI

Baglamsal korku kosullanma testinde, farelerin hipokampiis bagimli korku kosullanma
ve bellek fonksiyonlar1 degerlendirilmektedir. Baglamsal korku kosullanma testinin birinci
veya ikinci giiniinde ¢6ziicti ve farkli dozlarda NT reseptor agonisti PD149163 (0,25, 1, 4

mg/kg) uygulanan gruplarin toplam donma siireleri Sekil 10 ve Sekil 11° de gosterilmistir.
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Baglamsal korku kosullanma testinin birinci gliniinde NT reseptor agonisti PD149163
(0,25, 1, 4 mg/kg) uygulanan gruplarda ikinci giin 6lgiilen toplam donma siirelerinde kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli bir fark goriilmedi (p=0,3845; Kruskal Wallis Varyans
analizi) (Sekil 10).
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Sekil 10. Baglamsal korku kosullanma testinde 1. giin NT reseptor agonisti uygulanan
gruplarda toplam donma siireleri
(n=6, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir).
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Baglamsal korku kosullanma testinin ikinci giiniinde 0,25 mg/kg, 1 mg/kg ve 4 mg/kg
dozlarinda NT reseptor agonisti PD149163 uygulanan gruplarla ¢oziicii uygulanan grup
arasinda toplam donma siireleri agisindan fark olmasina ragmen bu fark istatistiksel anlamliliga

ulagmad1 (p=0,0611; Kruskal Wallis Varyans analizi) (Sekil 11).
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Sekil 11. Baglamsal korku kosullanma testinde 2. giin NT reseptor agonisti uygulanan
gruplarda toplam donma siireleri
(n=6, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey
cizgiler standart hatay1 gostermektedir).
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NOROTENSIN RESEPTOR ANTAGONISTININ BAGLAMSAL KORKU

KOSULLANMA TESTINE ETKISi

Baglamsal korku kosullanma testinin birinci ve ikinci gliniinde ¢oziicii ve farkli dozlarda
NT reseptor antagonisti SR142948 (0,1, 1, 3 mg/kg) uygulanan gruplarin toplam donma siireleri
Sekil 12 ve Sekil 13° de sunulmustur.

Baglamsal korku kosullanma testinin birinci giinlinde NT reseptor antagonisti
SR142948 (0,1, 1, 3 mg/kg) uygulanan gruplarin testin ikinci giiniindeki toplam donma
stirelerinde kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p=0,0741; Kruskal Wallis
Varyans analizi) (Sekil 12).
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Sekil 12. Baglamsal korku kosullanma testinde 1. giin NT reseptor antagonisti uygulanan
gruplarda toplam donma siireleri
(n=6, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey
cizgiler standart hatay1 gostermektedir).



Baglamsal korku kosullanma testinin ikinci giiniinde 0,1 mg/kg, 1 mg/kg ve 3 mg/kg
dozlarda NT reseptor antagonisti SR142948 uygulanan gruplarla ¢oziicii uygulanan grup
karsilastirildigina toplam donma stireleri agisindan istatistiksel agidan anlamli farkli olmadigi

tespit edildi (p=0,6977; Kruskal Wallis Varyans analizi) (Sekil 13).
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Sekil 13. Baglamsal korku kosullanma testinde 2. giin NT reseptor antagonisti uygulanan
gruplarda toplam donma siireleri
(n=6, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey
cizgiler standart hatay1 gostermektedir).



NOROTENSIN RESEPTOR AGONISTININ iPUCLU KORKU

KOSULLANMA TESTINE ETKISi

Ipuclu korku kosullanma testinde, farelerin amigdala bagimli korku kosullanma ve
bellek fonksiyonlar1 degerlendirilmektedir. Ipuclu korku kosullanma testinin birinci ve ikinci
giiniinde ¢oziici, farkli dozlarda NT reseptor agonisti PD149163 (0,25, 1, 4 mg/kg) uygulanan
gruplarm toplam donma stireleri Sekil 14 ve Sekil 15°te verilmistir.

Ipuclu korku kosullanma testinin birinci giiniinde NT reseptdr agonisti PD149163 (0,25,
1, 4 mg/kg) uygulanan gruplarda ikinci giin 6lgiilen toplam donma siireleri ile kontrol grubu
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli bir fark olmadigi goriildi (p=0,5465; Kruskal Wallis
Varyans analizi) (Sekil 14).
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Sekil 14. ipuclu korku kosullanma testinde 1. giin NT reseptor agonisti uygulanan
gruplarda toplam donma siireleri
(n=6, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir).
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Ipuclu korku kosullanma testinin ikinci giiniinde 0,25 mg/kg ve 1 mg/kg NT reseptdr
agonisti PD149163 uygulanan gruplarla ¢6ziicii uygulanan grup arasinda toplam donma siireleri
acisindan istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. Ancak 4 mg/kg NT reseptor agonisti
PD149163 uygulanan grupta toplam donma siiresinin ¢0ziicii uygulanan gruba kiyasla
istatistiksel agidan anlamli derecede fazla oldugu saptandi. (p=0,0078; Kruskal Wallis VVaryans
analizi) (Sekil 15).
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Sekil 15. Ipuclu korku kosullanma testinde 2. giin NT reseptor agonisti uygulanan
gruplarda toplam donma siireleri
(n=6, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir).
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NOROTENSIN RESEPTOR ANTAGONISTININ IPUCLU KORKU

KOSULLANMA TESTINE ETKISi

Ipuclu korku kosullanma testinin birinci ve ikinci giiniinde ¢oziicii ile farkli dozlarda
NT reseptor antagonisti SR142948 (0,1, 1, 3 mg/kg) uygulanan gruplarin toplam donma siireleri
Sekil 16 ve Sekil 17°de gosterilmistir.

Ipuclu korku kosullanma testinin birinci giiniinde 0,1 mg/kg, 1 mg/kg ve 3 mg/kg
dozlarda NT reseptor antagonisti SR142948 uygulanan gruplarla ¢oziicii uygulanan grup
arasinda ikinci giin 6lgiilen toplam donma siireleri yoniinden istatistiksel agidan anlamli fark

tespit edilemedi (p=0,6549; Kruskal Wallis Varyans analizi) (Sekil 16).
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Sekil 16. Ipuclu korku kosullanma testlerinde 1. giin NT reseptér antagonisti uygulanan
gruplarda toplam donma siireleri
(n=6, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey
cizgiler standart hatay1 gostermektedir).



Ipuclu korku kosullanma testinin ikinci giiniinde 0,1 mg/kg, 1 mg/kg ve 3mg/kg
dozlarda NT reseptor antagonisti SR142948 uygulanan gruplarla ¢oziicii uygulanan grup
karsilastirildiginda toplam donma siireleri arasinda bulunan fark istatistiksel agidan anlamli

degildi (p=0,8303; Kruskal Wallis Varyans analizi) (Sekil 17).
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Sekil 17. ipuclu korku kosullanma testlerinde 2. giin NT reseptor antagonisti uygulanan
gruplarda toplam donma siireleri
(n=6, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey
cizgiler standart hatay1 gostermektedir).



BAGLAMSAL KORKU KOSULLANMADA ROTA-ROD PERFORMANS

TESTI VERILERI

Baglamsal korku kosullanma testinde ¢Oziicii, farkli dozlarda NT reseptdr agonisti
PD149163 (0,25, 1, 4 mg/kg) ve farkli dozlarda NT reseptor antagonisti SR142948 (0,1, 1, 3
mg/kg) uygulanan gruplarin rota-rod performans testi verileri Sekil 18 ve Sekil 19’da
verilmistir.

Baglamsal korku kosullanma testinde birinci ve ikinci giin 0,25 mg/kg, 1 mg/kg, 4
mg/kg dozlarda NT reseptor agonisti PD149163 wuygulanan gruplarn mil iizerinde
durabildikleri siire agisindan istatistiksel yonden anlamli farkli olmadigi saptandi1 (p=0,4289;
Kruskal Wallis Varyans analizi) (Sekil 18).
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Sekil 18. Baglamsal korku kosullanmada NT reseptor agonisti uygulanan gruplarda
Rota-rod testinde mil iizerinde toplam kalinan siire
(n=6, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir).
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Baglamsal korku kosullanma testinde birinci ve ikinci giin 0,1 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg
dozlarda NT reseptor antagonisti SR142948 uygulanan gruplarin mil iizerinde kalabildikleri
stireler karsilagtirildiginda istatistiksel yonden anlamli farkli yoktu (p=0,7469; Kruskal Wallis
Varyans analizi) (Sekil 19).
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Sekil 19. Baglamsal korku kosullanmada NT reseptor antagonisti uygulanan gruplarda
Rota-rod testinde mil iizerinde toplam kahnan siire
(n=6, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir).
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IPUCLU KORKU KOSULLANMADA ROTA-ROD PERFORMANS TESTI

VERILERI

Ipuclu korku kosullanma testinde ¢oziicii, farkli dozlarda NT reseptor agonisti
PD149163 (0,25, 1, 4 mg/kg) ve farkli dozlarda NT reseptor antagonisti SR142948 (0,1, 1, 3
mg/kg) uygulanan gruplarin rota-rod performans testi verileri Sekil 20 ve Sekil 21’de
gosterilmistir.

Ipuclu korku kosullanma testinde birinci ve ikinci giin 0,25 mg/kg, 1 mg/kg, 4 mg/kg
dozlarda NT reseptor agonisti PD149163 uygulanan gruplarin mil {izerinde kalabildikleri siire
acisindan istatistiksel yonden anlamli farkli olmadig1 saptandi (p=0,1503; Kruskal Wallis
Varyans analizi) (Sekil 20).
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Sekil 20. ipuclu korku kosullanmada NT reseptor agonisti uygulanan gruplarda Rota-rod
testinde mil iizerinde toplam kahnan siire
(n=6, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir).
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Ipuclu korku kosullanma testinde birinci ve ikinci giin 0,1 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg
dozlarda NT reseptor antagonisti SR142948 uygulanan gruplar mil izerinde kalabildikleri siire
acisindan istatistiksel yonden anlamli farka sahip degildi (p=0,1210; Kruskal Wallis Varyans
analizi) (Sekil 21).
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Sekil 21. Ipuclu korku kosullanmada NT reseptor antagonisti uygulanan gruplarda Rota-
rod testinde mil iizerinde toplam kalinan siire
(n=6, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir)
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TARTISMA

Bu galismada NT reseptor agonisti PD149163 ve NT reseptor antagonisti SR142948’in
baglamsal ve ipuglu korku kosullanma {iizerine farkli dozlarda akut etkisini incelemeyi
amagcladik. Bu davranis deneyleri iki giinden olusmaktadir ve ilk giinii 6grenme (acquistion)
ikinci giinii ise geri ¢agirma (retrieval) olarak degerlendirilebilir. Bu nedenle uygulanan
ilaglarin ya korku belleginin edinimine ya da geri ¢agirilmasina etkili oldugu hakkinda yorum
yapilabilir. Calismamizda farkli dozlarda uygulanan NT reseptor agonisti PD149163’iin
baglamsal korku kosullanmada 6grenme ve geri ¢agirma siireglerinde etkisiz oldugu, ancak
ipuclu korku kosullanmada geri ¢agirmayi doz-bagimli sekilde artirdigi ve bu artisin 4 mg/kg
dozda istatistiksel anlamliliga eristigi goriildii. NT reseptdr antagonisti SR142948 ise ne
baglamsal ne de ipuglu korku kosullanmanin 6grenme ve geri ¢agirma siireglerinde herhangi
bir etki gostermedi. Bu sonuglar, nérotensinin amigdala bagimli korku bellegini artirict bir
etkisinin oldugu, ancak gerek ipuglu gerekse baglamsal korku kosullanmanin 6grenme ve geri
cagirma stireglerinde fizyolojik bir roliiniin bulunmadigi seklinde yorumlanabilir.

Norotensinin gida alimmin modiilasyonu, 6grenme davranislari, antinosisepsiyon gibi
bir¢cok fizyolojik siiregte onemli rol oynadig1 bilinmektedir. Literatiirdeki bilgiler bu biyolojik
aktivitelerden 6grenme ve bellek davraniglarina NTS1’inaracilik ettigine yoneliktir (29,82). NT
reseptor antagonisti SR48692 doza bagli olarak NTS; spesifik antagonist olarak davranir ve bu
reseptoriin aracilik ettigi fonksiyonlarin agikliga kavusmasi i¢in yararl oldugu kanitlanmistur.
NT’nin merkezi ve periferik etkilerinin cogunun NT reseptdr antagonisti SR48692 ile bloke
edildigi bilinmektedir (62,83). Ornegin NTS; antagonisti SR48692°nin kullanildig1, sicanlarda
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yapilan bir uzaysal bellek ¢alismasinda daha fazla isler bellek hatasina rastlanmistir (29,82).
Bagka bir ¢caligsmada siganlarda CeA’ya NT ve NTS; antagonisti SR48692 mikroenjeksiyonu
uygulanarak yapilan Morris su labirenti testinde NT nin uzaysal 6grenmeyi kolaylastirdigi ve
bu etkinin NTS: antagonisti SR48692 tarafindan bloke edildigi ortaya konmustur. Boylece
hipokampiis bagimli uzaysal bellek tizerinde CeA'daki NTS; reseptorlerinin bir rolii oldugu 6ne
stiriilmiistiir (84). Siganlarin entorinal korteksine NT reseptor agonisti PD149163 enjeksiyonu
yapilmasinin ise, uzaysal 6grenme ve bellegi 6lgmek igin kullanilan bir davranis deneyi olan
Barnes labirent testinde uzaysal 6grenmeyi artirdigi gosterilmistir (85,86). Calismamizda da
NTS: agonisti PD149163'lin baglamsal korku kosullanma yanitini artirma egiliminde oldugu
gozlenmektedir, ancak gézlenen artma egilimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Norotensinin biligsel islevleri artirdigini gosteren birgok literatiir bulunmaktadir
(5,6,87). Skopolamin ile bellegi bozulmus siganlarda NT analogu PD149163 ve NT antagonisti
SR142948A kullanilarak, bellek davraniglarmin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan
nesne tanima testindeki etkilerinin incelendigi bir ¢alismada PD149163, skolopolamin’in
meydana getirdigi bellek bozuklugunu geri dondiirmiistiir. Ayn1 ¢alismada PD149163'in bu
etkisinin NT antagonisti SR142948A tarafindan doza bagimli olarak inhibe edildigi
gosterilmistir (6).

Long Evans tiirii ve Brown Norway tiirii siganlarda NT reseptor agonisti PD149163 ile
NT reseptor antagonisti SR142948’in incelendigi baska bir calismada da PD149163 {i¢ farkhi
dozda (0,25, 1, 4 mg/kg), SR142948 ise tek dozda (1 mg/kg) radyal kollu labirent testinde
incelenmistir. ila¢ uygulamalar1 6grenme ¢alismalarindan hemen 6nce veya hemen sonra
yapilmistir. Brown Norway tiirii siganlarda NT reseptor agonisti PD149163 uygulamasinin
hatirlama testlerinde bellek hatalarmi azalttigi, Long Evans tiirlinde ise herhangi bir etki
gostermedigi tespit edilmistir. NT reseptdr antagonisti SR142948’in bellek hatalarma etkisi
olmadig1 saptanmistir. Bu ¢aligmada PD149163 diisiik dozlarda bilginin 6grenilmesini, yliksek
dozlarda ise bilginin konsolidasyonunu artirdiginin goriilmesi, NT’nin hem 6grenme hem de
konsolidasyonda rol oynadigini diisiindiirmektedir (86).

Grimond-Billa ve arkadaslar1 (87) siganlarda iki farkli dozda NT reseptor agonisti
PD149163 (0,25 ve 1 mg/kg) ve NT reseptor antagonisti SR142948A (0,01 ve 0,1 mg/kg)
kullanarak kosullu ve kosulsuz uyaranlarin yer aldig1 bir assosiyatif 6grenme siireci ¢aligmasi
yapmislardir. Gruplara kosullanma 6grenimi Oncesinde ilag uygulanmus, testler ise ilagsiz
yapilmigtir. Sonucta NT reseptdr agonisti PD149163’iin 0,25 mg/kg dozda kosullanmay1

belirgin sekilde artirdig, 1 mg/kg dozda ise etkisiz oldugu saptanmistir. NT reseptor antagonisti
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SR142948A'nm ise her iki dozda da assosiyatif 6grenmeye herhangi bir etkisinin olmadigi
gorilmiistiir.

Siwganlarda niikleus bazalis magnoseliilaris lezyonlarinin bellek kaybi yapici etkisine
NT’nin mi yoksa asetilkolin'in mi aracilik ettiginin arastirildigi bir ¢alismada, iki farklhi
norotoksin olan ibotenik asit (IBO) ve kuiskualik asid (QUIS) enjeksiyonu yapilarak hayvanlar
T labirentinde test edilmislerdir. Testlerin sonunda IBO uygulanan hayvanlarin QUIS
uygulanan hayvanlardan ve kontrol grubundan istatistiksel olarak daha fazla bellek bozuklugu
gosterdigi saptanmistir. QUIS uygulanan grup ise kontrol grubundan istatistiksel anlamli
derecede daha fazla bellek hatasi gostermemistir. IBO neokortekste kolin asetiltransferaz
aktivitesini ve norotensin baglanmasini azaltirken, OUIS sadece kolin asetiltransferaz
aktivitesini azaltmistir. Sonuclar niikleus bazalis magnoseliilaris lezyonlarindan sonra gelisen
bellek kaybindan sorumlu kritik bilesenin kolinerjik sistemin olmayabilecegini, NT nin 6nemli
rol oynadigini ortaya koymaktadir (88).

Alzheimer hastalarmin hipokampiislerinde ndrotensin baglayan alanlarda belirgin
oranda azalma oldugu Jansen ve arkadaslar1 (89) tarafindan da gésterilmistir. Benzer bir sekilde
Alzheimer hastalarina ait postmortem beyin dokularmda yapilan bir ¢alismada, temporal lobda
NTS: ve NTS2 mRNA’larinin kontrol grubuna gore ciddi sekilde azaldigi, ancak NTSz mRNA
miktarinin  degismedigi gosterilmistir (90). NTS: ve NTS2’nin 6grenme ve bellek
fonksiyonlarinda rolii olmasi nedeniyle reseptor sistemlerindeki bu azalmanm Alzheimer
hastaliginin patofizyolojisinde goriilen bilissel bozukluklarinin altinda yatan mekanizmalar1
kismen agiklamaya yardime1 olabilecegi diistiniilmiistiir (89,90).

Cesitli ila¢ molekiillerinin antidepresan etkilerinin Hillhouse ve arkadaslar1 (91)
tarafindan incelendigi bir ¢aliymada yiiksek secicilige sahip NTS: agonisti PD149163%iin
siganlarda sistemik verilisle trisiklik antidepresan imipramin ve atipik antipsikotik risperidon
gibi antidepresan ilaglarin etkilerine benzer antidepresan etkiler gésterdigi ortaya konmustur.
Yapilan baska calismalarda NTS; agonisti PD149163’iin siganlarda artmis korkuya bagli iirkme
davranigini ve ultrasonik vokalizayon testinde (Korku ve benzeri emosyonel durumlarin
anksiyeteden ayirt edilmesinde kullanilan bir testtir. Bir tehlike sinyali ardindan kuyruktan
elektrik soku verilmesi gibi farkli uyaranlarin olusturdugu etkiler sonucu siganin ¢ikardigi
ultrasonik seslerin frekans araliklar1 degerlendirilir) 22 kHz siddetindeki sesleri azaltmasi,
Klinik kullanimdaki antidepresanlarin anksiyolitik etkilerine benzetilmistir (11,92,93).
Sicanlarda prefrontal korktese uygulanan nérotensin reseptdr agonistlerinin hem in vivo hemin

vitro serotonin saliverilmesini artirdigr ve bu etkinin NT reseptor antagonistleriyle tersine
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cevrildigi gosterilmistir (94,95). NTS;: reseptorii dopamin saliverilmesini diizenleyen dopamin
2 reseptorii ile presinaptik alanda yan yana yerlesimlidir (57). NTS: agonistlerinin sistemik
veriligi, ventral tegmental alana mikroenjeksiyonunda oldugu gibi siganlarin medial prefrontal
korteksinde ve niikleus akumbensinde dopamin saliverilmesini artirmustir (96,97). Klinik
kullanimdaki antidepresanlarin etkilerini bir veya daha fazla monoamin ndrotransmitterin
konsantrasyonunu  artirarak  gosterdikleri  bilinmektedir.  Norotensin — agonistlerinin
monoaminerjik nérotransmisyonu kolaylastirmasinin NT agonistleri ile tiretilen antidepresan
etkiye aracilik eden en olas1 mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (93).

Cesitli bulgularin, korku belleginin ve ¢esitli emosyonel davraniglarin diizenlenmesinde
NT ve reseptorlerinin kritik rol oynadigini gostermesine karsin, NT nin korku bellegine olan
etkisi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir (8,29). Yamada ve arkadaglarinin (8) yaptigi
calismada NTS1 geni silinmis (knock out) fareler ile normal fareler baglamsal korku kosullanma
testlerinde karsilastirilmistir. Calismada deneyin birinci giiniinde farkli gruplarda 1 kez, 3 kez
ve 8 kez ayak soku uygulanmistir. 24 saat ve 48 saat sonra hayvanlar tekrar diizenege alinmis
ve ayak soku uygulanmadan donma siireleri incelenmistir. Bir kez ayak soku uygulanan
gruplarda, hem 24 saat hem de 48 saat sonra donma siirelerinin geni silinmis farelerde normal
hayvanlara gore belirgin yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak ayni ¢alismada 3 ve 8 kez sok alan
gruplarda 24 ve 48. saatlerdeki donma siirelerinde gruplar arasinda anlaml1 bir fark olmadigi
gOriilmiistiir. Bu durum tekrarlanmayan tek bir uyar1 ile bellek olusumunda NT’nin inhibit6r
rol oynadig1 seklinde yorumlanabilir. Ancak tekrarlayan uyarilar oldugunda korku yanitinin
olusumda NT’nin bir rolii olmadigim1 géstermektedir. Bizim ¢alismamizda baglamsal korku
kosullanma testinde hayvanlara tek seansta 3 ayak soku uygulanmis ve 24 saat sonraki donma
yanitlar1 degerlendirildiginde donma siirelerinde ne agonist ne de antagonist alan gruplarda bir
artis olmadig1 gosterilmistir. Her ne kadar bu c¢alisma bizim sonuglarimizi destekler nitelikte
olsa da calisma dizayn1 ve hayvan tiirii acisindan farkliliklar mevcuttur.

Anneden ayrilmanin, korku kosullanma tizerindeki etkilerini incelemek i¢in yapilan bir
calismada Sprague-Dawley tiirii erkek siganlar postnatal 2 ile 14. giinler arasinda her giin 3’er
saat annelerinden ayr1 tutulmuslar ve erigkin doneme geldiklerinde korku kosullanma yanitlar1
ile hipokampiis ve amigdaladaki norotensin ve reseptorlerinin diizeyleri degerlendirilmistir.
Hipokampiiste norotensin ve reseptorlerinin diizeyinde degisme olmazken, amigdala NTS;
diizeyinde azalma oldugu goriilmiistiir. NTS: miktarindaki azalmanin amigdalada NTS;
geninin metilasyonunda meydana gelen artisa bagh oldugu gosterilmistir. Bu durum erken

donemde anneden ayrilmanin epigenetik bir igsaretlenmeye yol ac¢tig1 seklinde yorumlanmustir.
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Bu hayvanlar erigkin doneme geldiklerinde de artmis korku yanit1 géstermislerdir. EK olarak
ayni ¢alismada normal hayvanlarda amigdalaya NTS: agonisti PD149163 un mikroenjeksi-
yonunun korku yanitlarini azalttigi, NTS; antagonisti SR48692 mikroenjeksiyonunun ise korku
yanitlarini artirdigi bildirilmistir (98).

Yamauchi ve arkadaslar1 (29) NTS; eksikligi olan farelerle normal fareleri baglamsal ve
ipuclu korku kosullanma testlerinde karsilastirdiklarinda NTS2 eksikligi olan farelerin
baglamsal korku kosullanma testlerinde kosullanmadan 1 saat, 24 saat, 1, 3 ve 6 hafta sonra
donma davranigmin normal farelere gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigini
bildirmislerdir. Korku yanitlarinin korku ediniminden 1 saat ve 24 saat sonra azalmis olmasi
NTS2'nin korku belleginin konsolidasyonunda etkisi oldugunu diisiindiiriirken, 1, 3 ve 6 hafta
sonra azalmis olmasi NTS2 eksikliginin korku belleginin sonmesini modiile ettigini
diisindiirmistiir (29). Daha 6nceki ¢aligmalarinda NT reseptorleri igin dogal bir ligand olan -
laktotensin (B-LT)’in farelerde delikli tahta testinde (hole-board test) anksiyete diizeyine
etkisini ve korku kosullanma testinde korku bellegi lizerine etkilerini incelemislerdir. B-LT
uygulanmasimin stres davranislarini azalttigi, -LT nin anti-stres etkisinin NTS, antagonisti
levokobastin tarafindan bloke edildigi gériilmiistiir. Ipuglu korku kosullanma testlerinde f-
LT’nin korku belleginin sonmesine neden oldugu bildirilirken, baglamsal korku kosullanma
testlerinde degisiklik bulunmamistir. B-LT, NTS2’ye afinite gosterdigi gibi NTSi’e de
baglanmaktadir. Ek olarak, bu ¢alismada B-LT'in korku kosullanmadaki etkileri spesifik NTS>
antagonisti levokobastin tarafindan bloke edilmemistir. Bu nedenle calismanin sonuglar1 -
LT’nin korku bellegine etkilerine sadece NTS2'nin aracilik etmedigini diisiindiirmektedir
(29,99).

Literatiirdeki bilgilere bakildiginda genel olarak NT nin ve NT agonistlerinin bellegi ve
ogrenmeyi kolaylastirdigi, NT antagonistlerinin ise beklentinin aksine 6grenme ve bellegi
etkilemedigi goriilmekle birlikte bunun tersini savunan kanitlar da bulunmaktadir.

Norotensin ve NT reseptor agonist ve antagonistlerinin korku bellegine olan etkilerinin
incelendigi ¢aligmalara bakildiginda, NTS; eksikliginin korku yanitlarini artirdigi ve bu bilgiyle
celismekle birlikte, NTSzagonisti PD149163’{in korku yanitlarini artirirken, NT antagonistlerin
korku yanitlarim1 azalttigi veya etkisiz kaldigi gosterilmistir. Literatiirdeki az sayidaki
calismalarin sonuglar1 degerlendirildiginde, bu ¢eliskinin sebeplerinin farkli bir aragtirmanin
konusu olabilecegi akla gelmektedir.

Elde ettigimiz sonuglar, amigdala bagimli ipuclu korku kosullanma testlerinde geri

cagirma Oncesi 1.p. 4 mg/kg NT reseptor agonisti PD149163 uyguladigimiz grupta kontrol
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grubuna gore toplam donma siirelerinin istatistiksel olarak anlamli derece fazla oldugunu
gostermektedir. Calismamizda literatiirdeki ¢aligmalarla genel anlamda uyumlu olarak NT
agonisti ile korku yanitlarmm doza bagh olarak artmis oldugunu gormekteyiz. Hipokampiis
bagimli baglamsal korku kosullanma testlerinde ayni sonucu neden elde edemedigimiz NT
reseptor agonisti PD149163'in afinite gosterdigi bilinen NTS:'in amigdalada mi yoksa
hipokampiiste mi daha fazla eksprese olduguyla ilgili olabilir. Calismamizda NT reseptor
antagonisti SR142948 kullandigimiz gruplardaki sonuglarimiz literatiirdeki bilgilerle
celismektedir bunun sebebi molekiiliin afinite gosterdigi NT reseptorii ve bu reseptoriin aracilik
ettigi N'T nin biyolojik etkileri ile iligkili olabilir. Ayrica kullanilan hayvan tiirii, verilis yolu ve
verilis siiresi ile de ilgili olabilir. Bu farkliliklarin agiklanabilmesi i¢in ilave ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Baglamsal korku kosullanma testlerinde de ikinci giin NT reseptor agonisti uygulanan
gruplarda kontrol gruplarma gore toplam donma siirelerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa
da artis olmasi, NT reseptor agonisti PD149163’iin korku belleginin geri ¢agirilmasi iizerine
etkili oldugunu diisiincesini giliglendirmekle birlikte, gruplardaki denek sayisi artirilarak yeni
calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda NT reseptor agonisti PD149163’{in amigdala bagimli ipuclu
korku kosullanma testlerinin ikinci giinlinde, geri cagirma testleri 6ncesi akut verilisle doza
bagli olarak korku yanitlarini artirdigini, NT reseptor antagonisti SR 142948’in ise korku
kosullanmanin edinimi veya geri ¢agirilmasina etki etmedigini gosterdik. Bu sonug literatiirdeki
verilerle genel olarak uyusmakla birlikte, her iki molekiiliin kronik verilisle etkilerini test etmek

gerektigi diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Calismamizda NT reseptor agonisti PD149163 ve NT reseptor antagonisti SR142948’in
farelerde baglamsal ve ipuglu korku kosullanma testlerine etkisi incelendi. Baglamsal ve ipuglu
korku kosullanma testlerinin disinda hayvanlarda rota-rod performans testi yapildi.

1- Baglamsal korku kosullanma testinin 1. giiniinde agonist ve antagonist alan gruplar ile
¢oziicii alan gruplar arasinda toplam donma siireleri agisindan farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

2- Baglamsal korku kosullanma testlerinin 2. giliniinde agonist uygulanan gruplarda
toplam donma siiresi ¢oziicii uygulanan gruplara gore artmis olmasina ragmen, bu fark
istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (p>0,05).

3- Baglamsal korku kosullanma testlerinin 2. giliniinde antagonist uygulanan gruplarin
toplam donma siireleri ile ¢6ziici uygulanan gruplarin toplam donma siireleri
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05).

4- Ipuclu korku kosullanma testlerinin 1. giiniinde agonist ve antagonist uygulanan
gruplar ile ¢6ziicii uygulanan gruplar arasinda toplam donma siireleri agisindan fark tespit
edilmedi (p>0,05).

5- Ipuglu korku kosullanma testlerinin 2. giiniinde, 0,25 mg/kg ve 1 mg/kg agonist alan
gruplarla kontrol gruplar1 arasinda donma siireleri agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmazken (p>0,05), 4 mg/kg agonist uygulanan grupta toplam donma siireleri ¢oziicii
uygulanan gruptan istatistiksel anlaml derecede fazlaydi (p<0,05).

6- Rota-rod performans testinde agonist, antagonist ve ¢oziicii uygulanan gruplar arasinda
fark bulunmadi (p>0,05).
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OZET

Norotensin, santral sinir sisteminde ve gastrointestinal sistemde yaygin olarak bulunur
ve ndrotransmiter/ndromodiilatér/nérohormon olarak gorev yaptigir diistiniilmektedir. Bu
calismada norotensin reseptdr agonisti PD149163 ve norotensin reseptor antagonisti
SR142948’in baglamsal ve ipuglu korku kosullanma testleri lizerine etkisinin incelemesi
amagland1.

Calismada her grupta 6 hayvan olacak sekilde toplam 168 adet Balb/c tiirii erkek fare
kullanildi. Davranis deneylerinde gruplarina uygun olarak deneklere norotensin reseptor
agonisti PD149163 (0,25, 1, 4 mg/kg) ve ndrotensin reseptor antagonisti SR142948 (0,1, 1, 3
mg/kg ) uygulandi. Tiim gruplara rota-rod performans testi baglamsal korku kosullanma testi
ve ipuglu korku kosullanma testi yapildi.

Norotensin reseptdr agonisti PD149163’iin ipuglu korku kosullanma testinde
O0grenmeye etkisi olmadigi ancak doza bagimli olarak geri cagirmayi artirdigi goriildii.
Norotensin reseptor antagonisti SR142948’in ise ipuglu korku kosullanmada 6grenme ve geri
cagirma siireclerini etkilemedigi goriildii.

Baglamsal korku kosullanma testinde ise ne ndrotensin reseptor agonisti PD149163’{in
ne de norotensin reseptor antagonisti SR142948’in korkunun Ogrenimine ya da geri
cagrilmasma etkisi olmadig1 goriildii.

Elde ettigimiz sonuglar amigdala bagiml ipuclu korku kosullanma testinde korku

yanitlarini norotensin reseptor agonisti PD149163’iin doza bagl artirdigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: ndrotensin, hipokampiis, amigdala, korku kosullanma, korku bellegi
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THE EFFECT OF NEUROTENSIN ON CUED AND CONTEXTUAL
FEAR CONDITIONING IN MICE

SUMMARY

Neurotensin is commonly found in the central nervous system and the gastrointestinal
tract and it plays role as a neurotransmitter/neuromodulator/neurohormone. The aim of this
study was to investigate the effect of the neurotensin receptor agonist PD149163 and the
neurotensin receptor antagonist SR142948 on contextual and cued fear conditioning tests.
In total 168 male Balb/c mice were divided into 28 groups (n= 6 animals for each group). In the
behavioral experiments, the neurotensin receptor agonist PD149163 (0.25, 1, 4 mg/kg) or
neurotensin receptor antagonist SR142948 (0.1, 1, 3 mg/kg) were administered to subjects
according to their groups. Rota-rod performance test, contextual and cued fear conditioning test
were performed in all groups.

It was observed that the neurotensin receptor agonist PD149163 had no effect on
learning in the cued fear conditioning test, but retrieval was increased dose-dependently. The
neurotensin receptor antagonist SR142948 did not affect the learning and retrieval processes in
cued fear conditioning.

In the contextual fear conditioning test, neither the neurotensin receptor agonist
PD149163 nor the neurotensin receptor antagonist SR142948 had any effect on the learning or
retrieval of fear conditioning.

Our results show that neurotensin receptor agonist PD149163 increases amygdala-

dependent cued fear conditioning responses dose-dependently.

Key words: neurotensin, hippocampus, amygdala, fear conditioning, fear memor
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