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OZET
Son yillarda yapilan klinik ve deneysel arastirmalarda, serotoninin sinaptik
araliktan gerialimini inhibe ederek, serotonerjik nérotransmisyonu arttiran seg¢ici serotonin
gerialim inhibitorlerinin  (SSRI) biligsel fonksiyonlarda bozulma olusturmadiklart
gosterilmekle birlikte, yapilan bazi klinik ¢alismalarda ve olgu sunumlarinda 68renme ve

(60,67)

bellek performansi {izerine, olumsuz etkilerinin oldugu saptanmistir Bazi

caligmalarda ise depresyonda goriilen kognitif bozukluklar iizerine olumlu etkilerinin
oldugu one siiriilmiistiir 2124,

Secici serotonin gerialim inhibitorleri, degisik derecelerde seksiiel disfonksiyona
neden olabilmektedir. Sildenafil, erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan, siklik
guanozin monofosfata (cGMP) o6zgii fosfodiesteraz tip 5 (PDES5S) enziminin segici
inhibitoriidiir. Sildenafilin SSRI’lere bagli gecikmis seksiiel disfonksiyonda, tedavi edici
etkileri oldugu gbriilmiistiir(lsn.

Pasif sakinma diizenegi, kemirgenlerde 6grenme ve bellegin arastirilmasinda
yaygin olarak kullanilan, kabul gormiis bir test diizenegidir “*'°”. Bu calismanin amacr;
birer SSRI olan sertralin ve sitalopramin ve secici PDES5 enzim inhibitorii olan sildenafilin,
sicanlarda hem lokomotor aktivite lizerindeki etkilerini degerlendirmek, hem de 6grenme
ve bellek tizerindeki etkilerini, pasif sakinma deney diizenegiyle arastirmak ve belirtilen
ilaglarin, antikolinerjik bir ila¢ olan skopolamin ile olusturulan amnezi iizerine olan
etkilerini incelemektir.

Pasif sakinma testinde skopolaminle bellek bozuklugu olusturulmustur. Saglikli
goniillillerde skopolaminin neden oldugu kognitif bozulma, yashlik ve Alzheimer
hastaliginda (AH) gériilen, bozulmus kognitif semptomlari kismen taklit etmektedir™®*~*®,
Ilaclarin, pasif sakinma diizenegindeki performanslarini incelemek icin, 6grenme ve bellek
bozuklugu olusturulmamis ve skopolaminle deneysel amnezi olusturulmus sicanlar
kullanildi. Pasif sakinma deneyinde birinci giin Ogrenme, ikinci giin ise hatirlama
(retansiyon) testi uyguland. Ikinci giin uygulanan testlerde, sicanin aydinlik boliimde 300
saniyeden daha fazla kalmas1 retansiyon kriteri olarak kabul edildi. Ogrenme deneyinden
once, intraperitoneal olarak uygulanan farkli dozlardaki ilaglarmn (5, 10, 20 mg/kg) etkileri

degerlendirildi ve secilen etkin dozlarda, saglam ve skopolaminle (1mg/kg) bellek

bozuklugu olusturulmus si¢anlara, tek baslarina ve kombinasyon seklinde uygulamalarin
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etkileri arastirildi. Ilaglarm, lokomotor aktivite iizerine etkileri, ilag enjeksiyonlart

tamamlandiktan 20 dakika sonra degerlendirildi.

Calismada 1mg/kg skopolamin dozu ile si¢anlarda 6grenme ve bellegin bozuldugu
tespit edildi. Tek baslarina ve sildenafille kombinasyon seklinde uygulanan SSRi’lerin
saglam bellek iizerine olumsuz etki etmedikleri tespit edildi. Skopolaminle olusturulan
amnezi iizerine ise geri dondiiriicii etkileri olmadig1 saptandi. Sildenafilin ise 3mg/kg
dozunda saglam bellek iizerine kontrol grubuna kiyasla bellek performansini arttirdig,
skopolaminle olusturulan bellek bozuklugunu ise, geri dondiirebildigi tespit edildi. Yapilan
lokomotor aktivite Ol¢iimlerinde, ilaclarin tek baslarina veya kombinasyon sekillerinde
aktiviteyi anlamli olarak degistirmedikleri saptandi.

Bulgular, etkileri degerlendirilen SSRI’lerin ve sildenafilin 6grenme ve bellek ile
iliskili mekanizmalarda, rolii olabilecegini gostermektedir. Teorik acidan bakildiginda
caligmamizin, serotonerjik, kolinerjik ve nitrerjik sistemlerin, lokomotor aktivite ve
ogrenme ve bellek fonksiyonlarindaki roliiniin anlagilmasina yonelik arastirmalara, katkida
bulunabilecegini diisiinmekteyiz. Bu c¢alismanin sonuglarinin, klinige yansimast da
onemlidir. Calismamizdan elde edilen, ila¢c performansi degerlendirmelerinin, &zellikle
hiperaktivite, dikkat dagimikligi veya bellek ile ilgili yakinmalar1 olan SSRI kullanan
hastalarin tedavisinde, yash olgularin farmakolojik tedavisinde ve SSRI’lerle birlikte
sildenafil kullanim1 gereken hastalarda, klinisyenin ila¢ se¢cimine katkida bulunabilecegini
diisiinmekteyiz. Depresyon sikliginin ve seksiiel disfonksiyonun giderek arttig1 giiniimiizde
bu daha da onem kazanmaktadir. Ozellikle tiptaki gelismeler sonrasi bircok hastaligin
tedavi edilebilmesi sonucu toplumda yaslilik ve buna bagh olarak bellek bozukluklar
artmaktadir. Bellek bozukluklarina yonelik, tedavi edici 0©zelligi olabilecek ilag

arastirmalari, giin gectik¢ce deger kazanmaktadir.

Anahtar Sozciikler: SSR1’ler, Sildenafil, pasif sakinma, sican.
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ABSTRACT

In recent literature, it has been shown in some clinical and experimental studies that
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), inhibiting the uptake of serotonin from
synaptic cleft and increasing the synaptic neurotransmission, do not impair cognitive
functions, although in some clinical studies and in some published reports they have been
shown to have negative effects over memory “*%”_ It has been shown in some studies that
they have positive effects over the impaired cognitive functions seen in
depression(lzo’3 3124

SSRIs may cause sexual dysfunction. Sildenafil, a selective inhibitor of cGMP
specific phosphodiesterase type 5 (PDES), is used in erectile dysfunction. It has been seen
that sildenafil is effective in treatment of sexual dysfunction induced by SSRIs"*".

Passive avoidance test is a well known, commonly used test for evaluating learning
and memory in rodents**'"”. The aim of this study is to evaluate the effects of both SSRIs;
sertraline, citalopram and a selective PDES inhibitor, sildenafil over locomotor activity and
also learning and memory performance in normal rats and in rats with scopolamine
induced memory impairment by using locomotor activity cage and passive avoidance test.

In passive avoidance test, scopolamine is used to induce cognitive impairment. In
healthy volunteers, the pattern of scopolamine induced memory impairment partially
mimics the cognitive symptomology seen in aging and Alzheimer’s disease “****®. Drugs
effects are tested in both normal rats and also in rats with cognitive deficits induced by
scopolamine. Acquisition trial was carrried out in the first day and retention trial was
carried out in the second day of passive avoidance test. In second day in retention test, the
latency to cross into the dark compartment was measured as retention latency and was set
to 300 s. Drugs (5, 10 and 20 mg/kg) administered intraperitoneally prior to acquisition
trial were evaluated and choosen doses related to evaluation were used in scopolamine
(Img/kg) combinations. Drugs effects over locomotor activity are measured in activity
cage 20 minutes after the completion of drug injections.

Scopolamine induced cognitive impairment in 1 mg/kg dose. SSRIs alone and in
combination with sildenafil made no significant effect over normal rats but failed to

reverse scopolamine induced cognitive impairment. Sildenafil in 3 mg/kg dose increased



cognitive performance in normal rats compared to control and reversed the scopolamine
induced cognitive impairment in amnesic rats. In locomotor tests, no significant activity-
changing effects were seen with any of the drugs and their combinations.

Our results have shown that sildenafil and SSRIs; citalopram, sertraline play roles
in learning and memory pathways. Our results may contribute to the research studies
investigating the role of serotonergic, cholinergic and nitrergic systems over locomotor
activity and learning and memory performance when it is considered theoretically. The
clinical aspects of the study are important, also. The study results of drug performances
may also contribute to the clinician’s drug selection of SSRIs and sildenafil; in patients
with hyperactivity, attention deficit hyperactivity disorder or impaired cognitive function,
in treatments of aged patients and in patients using SSRIs with sildenafil. It would be
appropriate to consider the drugs performances, as the incidence of depression and sexual
dysfunction is increasing. The percentage of aged people and the cognitive disorders
related to aging are increasing, especially depending on the new developments in medicine.
Nowadays, the research studies with potential drugs that may be a cure to the cognitive

disorders become more and more important.

Key Words: SSRIs, Sildenafil, passive avoidance, rat.



1. GIRIS ve AMAC

Serotonerjik aktivitede azalma, depresyonla iliskilidir**?. Secici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI’ler) klinikte anksiyete bozukluklarinda; panik bozukluk, obsesif
kompulsif bozukluk, fobik bozukluk, posttravmatik stres bozuklugu ve depresyon
tedavisinde, yan etkilerinin Trisiklik antidepresanlara (TSA’lar) oranla azligi nedeniyle,

tercih edilen ilaglardir %!#h124122

. Serotoninin libido, ejakiilasyon ve orgazm gibi
fonksiyonlara inhibe edici etki gostererek, bu duruma bagh cinsel islev bozuklugu
gelismesine neden olabilecegini ortaya koyan ve serotoninin bu etkiyi gerceklestirmesinde
merkezi sinir sisteminde (SSS), dopamin (DA) diizeyini diisiirmesinin rol aldigi ileri

(5

siren calismalar vardir'”. SSRI'lerin en yaygin yan tesirlerinden biri seksiiel

disfonksiyondur ', Serotoninin, ayrica 6grenme ve bellek gibi bilissel fonksiyonlar
iizerinde de diizenleyici bir islevi bulunmaktadir 7>'**149,

SSRI’lerin seksiiel disfonksiyon etkileri ¢ogu zaman hastalarin tedaviyi
birakmasina sebep olur. Kimi durumlarda ise, SSRI’lere bagh goriilen bu yan etkiler farkli
endikasyonlarda kullanilmalarina neden olur, Ornegin sertralin ve sitalopramin
ejakiillasyonda gecikme yapmalar1 nedeniyle prematiir ejakiilasyonun tedavisinde
kullanilmalar1 V.

Bellek bozukluguyla ilgili problemleri olan, SSRI ve/veya sildenafil kullaniminin
tercih edildigi hasta gruplarinda, klinisyen tarafindan en uygun tedavinin secilebilmesi i¢in,
bu ilaclarin biligsel profilleri ile ilgili, daha genis bir bilgi edinilmesi gerekmektedir. Biz
de, bu bilgi ihtiyacina katkida bulunacagini diisiindiigiimiiz calismamizda, birer SSRI olan
sertralin ve sitalopram ile sildenafilin, 6grenme ve bellek fonksiyonlar: iizerindeki
etkilerini aragtirmayi planladik.

Sildenafil sitrat, erektil disfonksiyon tedavisinde basar1 ile kullanilan, cGMP’ ye
0zgii PDES enziminin secici inhibitoriidiir. Antidepresan kullanimina bagli gelisen,
ereksiyon bozuklugunda ve prematiir ejakiilasyon tedavisinde SSRi’lerle birlikte

kullanilabilmektedir''>"

. Bunun diginda sildenafil, Amerikan Besin ve ila¢ Yo6netimi
(FDA) tarafindan pulmoner arter hipertansiyonunun tedavisinde de onaylanmistir.

Norogenez iizerine olumlu etkileri olabilecegini gosteren calismalar vardir ve Multiple



Sklerozda, potansiyel bir uygulamasimn olabilecegi gosterilmistir''®'*®). Daha da
onemlisi, bu hasta grubunda erektil disfonksiyonu basariyla tedavi etmede, yararl
olabilecegi ortaya konmustur "'®.

Skopolamin non-selektif muskarinik reseptdr antagonisti parasempatolitik,
santralde sedatif, antiemetik, amnezik etkili, hayvan deneylerinde universal amnezik kabul
edilen bir ilagtir. Giiniimiizde, hareket hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (tasit-deniz
tutmas1)'*?. Bizim calismamizda da pasif sakinma testinde, kolinerjik fonksiyon
bozuklugu olusturarak, deneysel amnezi olusturmada, skopolamin kullanilmistir.

Saglikli goniillillerde skopolaminle olusturulan, kolinerjik fonksiyon bozukluguna
bagli ortaya c¢ikan, amnezinin Alzheimer hastaliginda ve senil demansta gozlenen kognitif
bozukluga benzer oldugu ve skopolaminin bu 6zelligi nedeniyle, deneysel arastirmalarda
Alzheimer hastalig1 modeli olusturabilmek amaciyla kullanilabilecegi
belirtilmektedir*****%.

Alzheimer hastaliginda hastalarda sanri, bunalti, 6fke, asir1 aktivite, duygudurum
bozuklugu gibi bazi psikolojik ve davramigsal belirtilerin ve isleyen bellekte bozukluk
gozlenebilmesinin, asetilkolinin yani sira, prefrontal korteksteki (PFK) serotonin ile iliskili

olabilecegi gosterilmistir®"*®

. Asint aktivite ve bellek bozukluklar1 gosteren bu tiir
hastalarda, klinisyenin ila¢ seciminde kullanacagi ilacin biligsel profillere ve hastanin
aktivitesi iizerine etkileri ile ilgili, daha genis bir bilgi edinilmesi gerekmektedir.

Bu calismanin amaci birer SSRI olan sertralin ve sitalopram ile segici PDES enzim
inhibitorii olan sildenafilin, tek baslarina ve birlikte kombinasyonlarinin normal ve
skopolaminle bellek bozuklugu olusturulmus sicanlarda, hem lokomotor aktivite iizerine
etkilerini, lokomotor aktivite ol¢ciim cihaziyla, hem de 6grenme ve bellek iizerine olan
etkilerini pasif sakinma deney diizenegiyle arastirmaktir. Oldukca yaygin kullanilmasi,
verilerimizin karsilastirma olanaginin olmast ve kolinerjik fonksiyon bozuklugu
olusturulabilmesi nedeniyle ¢calismamizda pasif sakinma modeli tercih edilmistir.

Birbirinden farkli yolaklar {izerinden hareket eden ve klinikte birlikte kullanilabilme
olasiliklar1 bulunan bu ilaglarla yaptigimiz c¢alismamizin, teorik olarak yolaklarin
birbirleriyle etkilesimini arastiran caligmalara ve aym1 zamanda pratikte de klinisyenin ilag

secimine, katkida bulunabilecegini diisiinmekteyiz .



2. GENEL BILGILER
2.1. OGRENME VE BELLEK

2.1.1. Tarihce

Farkindalik, dikkat, yargilama, neden-sonug¢ iligkisi kurma, kiyaslama, dilin
kullanimi, karar verme, algilama, 6grenme ve bellek gibi siirecler beynin biligsel (kognitif)
fonksiyonlar1 olarak tanimlanir (132.70.69.22) Kognitif kelimesi anlami, 6grenme, bilme, idrak

etme olan Latince ‘cognoscere’ kelimesinden gelir.

Eski filozoflarin, 68renmeye iligkin ilk ¢ikarimlart ve bilgi kuramina iliskin
diisiinceleri; bilginin tanimini, kaynaklarini, bigimlerini ve gercekligini sorgulamaya dair
ortaya koyduklari, giiniimiiz kuramlarina da felsefi dayanaklar olusturmustur. Ornegin,
Aristoteles’in hemen hemen tiim bilgi birikimlerimizin deneyimler yoluyla elde edildigi
goriisii, bilim tarihinin ve Ogrenme literatiiriiniin bir parcasi olan davranig¢t akimin

temelinde kaynak olarak yer almistir'®.

Bilgi birikiminin sadece soyut mantikla olusturulabilecegini ve kimi bilgilerin
dogustan itibaren zihnimizde var oldugunu savundugu goriisleriyle Platon ise, bilim dncesi

donemde bir anlamda bilissel isleyislerin 6nemine dikkat gekmistir(23’6).

Ogrenme ve bellek olusumu psikolojik ve biyolojik siireclerin birbiriyle etkilesim
icinde oldugu, hem bilincinde olmadigimiz kosullanmalarin hem de biligsel isleyislerin,

karmasik bir diizen icinde islemesiyle olusmaktadir'''%%7.

Ogrenmeye dair giiniimiiz bilimsel kuramlari, Charles Darwin'in evrim kuramindan
oldukca etkilenmistir. Ciinkii 6grenme, temelde yasam savasi sirasinda insanin gerek
sosyal gerekse fiziksel cevreye uyum saglayabilmesi adina gerceklestirmesi gereken
davraniglart gelistirmesini saglayan biricik yetidir@ . Davraniglar genlerin ve cevrenin

etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir ©6.58)

Davranisin deneyimlere gore degistirilebilme yetenegi hayvan ve ozellikle insana

ait bir niteliktir. Ogrenme, bunu gerceklestirebilmek icin, yeni bilgilerin elde edilmesi ve



yasanilan deneyimler sonucunda, canlinin davranisinda olusan degisimleri tanimlamak i¢in

(116,48)

kullanilir. Bircok ©Onemli davranis 6grenilmektedir Kimligimizi olusturan

ogrendiklerimiz ve hatirladiklarimizdir”**®. Bellek ise bu bilgiyi koruma, depolama ve

belli bir zaman sonra geri ¢agirabilme yetenegi olarak bilinir (13.96.56.80)

Acikca goriilecegi gibi bu iki olay birbiri ile yakindan iligkilidir ve her ikisinin
birlikte ele alinmasi gerekir. Modern davranigsal ve biyolojik calismalar 6grenme ve
bellegin tek bir islemden olusmadigini gostermistir “%°2),

Ogrenme ve bellek calismalarinin, 19. yiizyilin sonunda basladigi goriilmektedir.
Hermann Ebbinghaus, 1885 yilinda yaymladigi bir makalesiyle, bellegin deneysel
yontemlerle olciilebilecegini gbstermistir(7’23). 20. yiizyilin ilk yarisi, daha ¢ok 6grenme
caligmalarina agirlik verilen ve psikolojide davranmiscilik akiminin baskin oldugu bir
dénemdir'”.

Davranigcilar, kara bir kutuya benzettikleri zihinsel isleyislerin, dogrudan
Olctimiiniin yapilamayacagini, ancak bireyde ortaya c¢ikan davramis degisikliklerinin,
degerlendirilebilecegini savunmuslar ve kosullanmalarin, yasamimizin biitiiniinii
kapsadigini ve 6grenmenin insan zihninin isleyisinden bagimsiz olarak, kurulan uyarici -
yanit, ya da uyarici - uyarici arasindaki iliskilere, dayandigim iddia etmislerdir®.

Ivan P. Pavlov, 6grenme yontemlerinden olan klasik kosullamayr tanimlayarak,
ilkelerini belirlemistir. Edward L. Thorndike ile edimsel kosullama calismalar1 baglamistir;
fakat psikoloji tarihi i¢inde, edimsel kosullama konusunda akla ilk gelen isim, kendi adiyla
anilan "Skinner kutusunu" icat etmis olan B. F. Skinner'dir'”. Skinner calismalariyla,
edimsel kosullamanin ilkelerinin belirlenmesine katkilarda bulunmustur 7.

1950'lerde, dilin nasil 6grenildigi konusunun arastirrlmaya baslanmasiyla,
calismalar bilissel isleyislerin dgrenmedeki payma yogunlasmistir®*. Biligsel akimin
ortaya koydugu varsayimlari, insan zihnini karanlik bir kutuya benzeten davranis¢ilarin
aciklamada yetersiz kaldiklart noktalari, giin 1s1g8mma c¢ikarmayr hedeflemistir. Biligsel
ogrenmede temel olan, aktif 0grenenin, ge¢cmis deneyim ya da bilgi birikimine bagl
olarak, yeni diisiinceler iiretmesi ve zihinsel diizenlemesini yeniden yapilandirmasidir®.

Ogrenme, diil olmadan da gergeklesebilir'”, her &grenme, beraberinde mutlaka
davranis degisimini de getirmek zorunda degildir. Davranislarimiz, otomatik

iliskilendirmelerden cok, anlamli hedefler dogrultusunda bicimlenmektedir ',



1961 yilinda "gozlemleyerek Ogrenme" kavramini, bir deneyle ispatlayan Albert

© sonug olarak herhangi bir seyi 6grenebilmemiz icin,

Bandura'nin yaptig1 calismaya gore
onu mutlaka kendi deneyimlerimizle sinamamiz gerekmez, baskalarim1 gézlemleyerek de
bgrenebiliriz(6’7’“6). Bandura'nin yapmis oldugu bu deney, bir seyi 6grenmekle, o seyi
davranisa dokmek arasindaki farki, acikca ortaya koymustur@

Ciinkii biligsel 6grenme, kosullanmalarin tersine, her zaman davranislarda bir
degisim yaratmayabilir®”"'®. Ancak, diisiinsel olarak zihne kazinan mesajlarin Gnemi,

ilerideki durumlara verecegimiz yamtlar belirlemede 6nemli rol oynamalaridir®®.

20. yiizyihin ikinci yarisindaki, "bilissel devrimin" ortaya ciktigi bu doénemde,
bellek modelleri gelistirilmeye baslanmustir'”. 1960'larda Atkinson ve Shiffrin, duyusal
kayit, kisa siireli bellek (KSB) ve uzun siireli bellek (USB) olmak iizere, ii¢ farkli bellek
tiirii oldugunu ileri siirmiislerdir ®"*”. Coklu bellek sistemleri yaklasimina karsit olarak
ise, 1970'lerin basinda Craik ve Lockhart bilgi isleme diizeyleri yaklasimini ortaya
koymuslardir. Bu yaklagima gore, KSB ve USB bellegin farkli yapilari degil, bilgi
islemenin farkli siireclerini temsil etmektedir”®. 1974'de A.D. Baddeley ve G. Hitch
tarafindan Onerilen "Calisma Bellegi" modeline goreyse KSB, bilginin, sadece USB’ye
gecmeden Once tutuldugu gecici bir istasyon degil, ayn1 zamanda islendigi yerdir.
Giiniimiizde, ¢oklu bellek sistemleri yaklasimi, daha baskin olmaya baslamistir. Bellegin
KSB ve USB'nin de otesinde, farkli sistemlerden olustugu, deneysel olarak ve de

noéropsikolojik olarak kanitlanmustir %7

Insan, evrimi siireci icerisinde dogal yollarla edinilmis pek ¢ok 6grenme bigimi
kazanmistir'''®7; duyu, duygu, akil ve bedenle yasadiklari, olaylar1 gerceklestikleri
kosullar ve ¢evrede gozlemleyerek veya birebir yasayarak genel gecer diinya bilgilerine
ulasmas1®, hayatta kalmak icin gelistirmesi gereken ¢oziim yollarina dair zihinsel semalar

olusturmasi gibi((”23 ),

Yazinin kesfi ile baglayan siirecte ise, 0zellikle gerceklesen sanayi devrimiyle, artik
bugiin olaylar1 belgesellerden izleyerek, kitaplardan okuyarak, uzman ve 6gretmenlerden

dinleyerek de 6grenebilmektedir®''®.

Sosyal evrime parelel olarak, 6grenme bicimlerinde gerceklesen bu cesitlilige

karsin, insanin psikolojik ve biyolojik 6grenme mekanizmalarinin, pek de degismedigi



gozlemlenmistir. Ciinkii genetik evrim, sosyal evrim kadar hizli gerceklesmemektedir.
Yiizyillar Oncesinde atalarimiz, deneyimlerine baghi olarak hangi hayvani, hangi arag
gerecle avlayacaklarin1 Ogrendiklerinde, beyin kimyalar1 ve fizyolojilerinde ne gibi
degisimler oluyorduysa, giiniimiiz insan1 da okuyarak bir seyler 6grendiginde, beyninde

hemen hemen aym degisimler olmaktadir ©.

Ogretim kanallar1 ya da kisisel deneyimlerle edinilen, yeni bilgi ya da yeteneklerle,
beynimizdeki sinir aglarinin yapisi degisir, sinapslarin sayilar1 artar ve bu bilgiler daha

sonra kullanilmak {izere, uzun siireli bellegimizde kodlanir®%37:680),

Kurulan bu yeni sinir aglari, genler yoluyla bir sonraki nesle aktarilamamaktadir.
Bu sebeple de, yeni dogmus bir bebek bizimle ayn1 yasam bilgisine sahip degildir, fakat
kimi bilgileri 6grenmeye daha yatkin dogabilmektedir ki, bu yatkinlik da, ©Onceki
kusaklarin deneyim ve bilgilerinin bir kisminin genetik olarak kodlanabildigini ve bir

sonraki neslin 6grenme siirecine etkide bulunabildigini gostermektedir ©

2.1.2. Ogrenme

Ic ve dis uyaran ve deneyimlere karsi, davranisin degistirilebilmesi icin canlmin
merkezi sinir sisteminde cesitli yapisal veya elektrofizyolojik degisikliklerin olustugu, en
etkili adaptasyon diizeneklerinden biridir ¢*2**1%) Dayranigsal grenme, organizmanin
cevresinde meydana gelen olaylar ve bu olaylara verdigi tepki ile aciklanabilirken,
norofizyolojik agidan Ogrenme ise yasanan yeni bir olayla, sinir sisteminde, ndronlar
arasinda yeni birtakim baglarin kurulmasidir®. Tekrarlar ve alistirmalar beyinde bellek

izleri-engram olusturarak, bu yeni baglar1 kuvvetlendirirler 77023809,

2.1.2.1. Ogrenmenin Cesitleri
Ogrenme assosiyatif (cagrisimli) ve nonassosiyatif (cagrisimsiz) 6grenme olmak

tizere, iki temel bi¢ime ayrilir. Birkac sinir hiicresinden olusan ve omurgasiz bir deniz

hayvani olan Aplysia ile yapilan ¢aligmalar gostermistir ki; alisma, duyarlilik kazanma gibi



basit 0grenme siirecleri sonunda bile, sinir sisteminde sinaptik diizeyde biyokimyasal
degismeler gerceklesmektedir. Aplysia'ya dokunuldugunda, solungaglarinda ice ¢ekilme
tepkisi (refleksi) gozlenirken, uyarici yineleyen tekrarlarla verildiginde organizma artik ice
cekilme tepkisini gostermez. Alisma olarak tanimlanan bu 6grenme siireci esnasinda,
duyusal ve motor sinirler arasindaki bilgi aligverisini saglayan bir ndrotransmiter olan

serotoninin saliniminin azaldigi gozlenmistir “%7°°.

2.1.2.1.1. Assosiyatif Ogrenme

Assosiyasyon kortekslerin gorev aldigi, iki farkli uyaran arasindaki iliskinin
Ogrenildigi ogrenme bi¢imidir. Klasik kosullanma ve enstriimental kosullanma olmak
iizere ikiye ayrilir. Klasik kosullanmanin temeli kosullu reflekslere dayanir. Ik kez
Pavlov’un, fizyolojik bir uyarana verilen basit bir refleks yanitinin, giderek fizyolojik
olmayan bir uyaranla, degistirilebilecegini goOstermesiyle ortaya konulmustur.
Enstriimental kosullanmada ise; odiill ve ceza o©gelerini kullanarak, ogretilir bu tip
kosullanmaya operant kosullanma da denilir. Yapilan ¢alismalar, limbik sistemde 6diil ve

ceza merkezlerinin bulundugunu gostermigtir “*¢1%,

a) Klasik Kosullanma

Bir yanit olusumuna yol acan uyaran ile herhangi bir yanit olusturmayan notr bir

uyaran, birbiriyle iligkilendirilir. Belli bir siire sonra, her iki uyarana karsi verilen yanit
ayni olur (13:4849),
Kosulsuz reflekslerin tipik Orneklerinden biri, herhangi bir hayvanin ayak
tabanlaria agrili uyaran verilince, dogustan gelen bir fleksor refleksle, hayvanin ayaklarini
uyarandan c¢ekmesidir. Pavlov tarafindan gerceklestirilen klasik kosullanma 6grenme
sonucu gelisen kosullu veya kazanilmis refleksdir. Klasik kosullanmada, 6nce kosulsuz bir
refleks olusturulur ©8.31),

Unlii Rus fizyolog Ivan Pavlov, kopekler iizerinde yaptigi deneyde, zil ¢alma
sirasinda herhangi bir yanit yokken, besin verme sirasinda salya salgilanmasinin meydana

geldigini tespit etmistir, sonraki uygulamada ise, her besin verme sirasinda, zil ¢alma



islemini uygulamistir. Bu uygulama sonrasinda ise, besin yokken sadece zil ¢almis ve
kopeklerden salya salgilandigini tespit etmistir (Sekil 1). Bu deneyi ile Pavlov,
baslangictaki bir yamt dogurmayan uyaranmin, yanit doguran diger bir uyaranla
kosullandirildig: takdirde, ayn1 uyariy1 meydana getirecegini gostermistir ©'-''¢19),

Bu deneyde, kopege verilen yiyecek hayvanda dogal, fizyolojik bir yanit olarak
tiikiiriik salgisina yol acan kosulsuz bir uyarandir (unconditional stimulus=US ). Zil sesiyse
bastan etkisiz olan, herhangi bir salgiya yol agmayan etkisiz bir uyariciyken, yiyecekle
beraber sunulmaya baslaninca, kosulsuz uyarict olan yiyecekle iligkilendirilerek kosullu
uyaran (conditional stimulus=CS) haline gelir. US ve CS yeterli sayida eslestikten ve bu
iliski kurulduktan sonraysa, hayvanda kosullu yanit olarak tek basina da, tiikiiriik salgilama

yanitini tetiklemeye baglar. CS’nin US’den 6nce gelmesi zorunludur (48.69),

1. KOSULLANMA ONCESINDE

el
== VANIT
YEMEK TUKURUK ZiL. SESi
KOSULSUZ SALGILAMA ETKisiz SALGILAMA YOK
UYARICT KOSULSUZ YANIT UYARICT KOSULLU YANIT YOK
3. KOSULLANMA SIRASIND A 4 KOFULLANMA SONRASINDA
I s
qltlu“ @B vy i “I%ly YANIT ﬂ
s cmei YEMEK TUKURTK ZiL SESi e
ZiL SESi TUKURUK
SALGILAMA KOSULLU SALGILAMA

KOSULSUZ YANIT | UYARICT KOSULLU YANIT

Sekil 1: Pavlov’un klasik kosullanma deneyi ©



b) Aletli (Operant) Sartlanma (Edimsel Ogrenme)

Canlilar, ihtiyaglarina (yiyecek, su, korunma v.s) ve giidiilerine (merak
diirtiiler/giidiiler) gore harekete gecerler. Kendilerini hedefe ulastiracak davranislari daha

sik, hedeften uzaklastiracak davranislari ise daha az yaparlar @,

Klasik sartlanmada, iki farkli uyaran arasindaki iliski 6grenilirken, burada davranis
ve onun karsilig1 arasindaki iligki 6grenilir. Bir 6diil verme ya da bir ceza karsiliginda, bazi
gorevlerin yerine getirilmesi 6gretilir (68.116.61)

Verilen 6diil, davranisin tekrarlanmasini kolaylastirici  pozitif pekistirici  bir

unsurken, ceza o davranistan uzaklagsmayi saglar '),

Ornegin, denek diigmeye her basisinda odiillendirilirse bunu yapmaya devam
ederken, diigmeye basarken aci duymas:t halinde, artik bu davranis1 yapmamaya baslar
(48:36.136.1.0) "By kosullanma, istenmeyen durumun diizeltilmesi icin kliniklerde kullanilir.
Ornegin kronik alkoliklere, alkol alim ile birlikte emetik verilerek, bagimlilarin alkol alimi
ile birlikte bulanti ve kusma duygularn eslestirilerek kisinin alkol alimi Onlenmeye
gallslllr(49). Ogrenilen davranisi sergileyip sergilememek, bireyin kendi iradesine kalmistir.
Karsiliginda gordiigii tepkiye gore davranislart sekillenir, cilinkii edimsel kosullanma

yoluyla sikhiginda degisiklik goriilen davranislar, refleksif 6zellikler sergilemez © .

Aletli kosullanmada hayvandan, 6@renilmesi istenen yeni davranis bigimi 6diil veya
ceza seklindeki uyarandan sonra geldiginden, burada aktif olarak 6grenme s6z konusudur.
"Skinner Kutusu" olarak bilinen diizenege konulan (Sekil 2), belirli bir siire a¢ veya susuz
birakilmig fare, raslantiyla da olsa, diizenekte bulunan su veya yiyecek saglayan pedala
basmasiyla birlikte hedefine ulagsmis olur yani su/yiyecek saglar. Yararina sonuglanan bu
hareketi, fare tekrarlayacaktir. Insan ve hayvana ait davramslarin  bircogunun
kazanilmasinda, devam ettirilmesinde ve frenlenmesinde aletli sartlanmanin prensipleri rol

oynamaktadir (31.68,116)



divafon

sinyal 1s1klar suvera
vivecek
FeZervuar:

SKINNIR
KUTUSU pedal

vivecek
peleti

elektrikli
1zgara

sok cihu.ma
haglantu

Sekil 2: Skinner kutusu ***

2.1.2.1.2. Nonassosiyatif (Cagrisimsiz) Ogrenme

En basit 0grenme sekli olan bu tipte 6grenmede, organizma bir uyaran, diirtii

hakkinda bilgi edinir. Bu iki bicimde meydana gelir:

a) Habituasyon (Aliskanlik)

Aligkanlik bir nonassosiyatif ogrenme ornegidir. Ik defa Kkarsilasilan veya
beklenmedik bir anda aniden gelen bir uyarana karsi, somatik ve otonomik cevaplar iceren
"yonelme cevabi" olusur. Eger organizma agisindan 6nemli olmayan bir uyaran tekrar
tekrar verilirse, yonelme cevabi gittikce azalarak kaybolur. Bu sekilde tekrarlanan ve
organizma tarafindan onemsiz kabul edilen uyaranlara karst gelisen uyuma "habituasyon"

denir (31,48,70)

b) Sensitizasyon

Ogrenmenin, nonassosiyatif formu olan sensitizasyon (duyarlanma), organizmanin

habitiie (alismig) oldugu diisiikk frekansli ve rahatsiz etmeyecek diizeydeki uyarilarin
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(benign uyar1) ardindan, yiiksek frekanshi ve rahatsiz edici uyarilarin ard arda tekrar
edilmesi sonucu, elde edilen cevaplardaki artma olarak tanimlanir (48,56,69)

Habituasyonda molekiiler diizeyde, nedeni tam aciklanamamis olan ilerleyici
nitelikteki kalsiyum (Ca*®) kanallarinin kapanmas siirecine bagli olarak, sinaptik araliga
norotransmitter saliverilmesi azalirken, sensitizasyonda belirli bir uyarana aracilik eden
duysal uglarda aksiyon potansiyeli siiresi uzamasina ve hiicre ici Ca* artisina bagh olarak

norotransmitter saliverilmesi kolaylagir “*~¢179),

2.1.3. Bellek

Bellek gecmis, bugiin ve gelecegi birbirine baglayan koprii olarak; bir biligsel
stirectir, kimlik algisinin, uyumunun ve buna baglh olarak da ruh saghiginin temelini
olusturur. Bilgi isleme siirecinin en dnemli bilesenlerinden biri olarak, bilginin depolandig:

ve gerektiginde hatirlandig sistem olarak da ifade edilebilir'?.

Yapilan ¢calismalar bellegin tipine gore (klasik kosullama, prosedural vb.), bellegin
icerigine gore (episodik, semantik vb.), bellegin zamansal parametrelerine gore (kisa siireli,
uzun siireli) ve islem diizeyine gore (kodlama, geri ¢agirma) heterojen formlarinin
oldugunu ve bellegin ¢esitli islem ve alt islemlere boliinebilecegini gostermistir. Memeli
MSS'nin en Onemli oOzelligi, biiylik miktarda bilgi depolama ve islem yeteneginin
olmasidir. Bu nedenlerden otiirii, bellegin tek bir anatomik yapida lokalize olamayacagi,

farkli bellek islevlerinin beyinde farkl yolaklari icermesinin olasi oldugu sanilmaktadir®”.

2.1.3.1. Ogrenilen bilginin bellege gecis asamalar

Beyin, 6grenme siireci igerisinde bilgiyi duyular yoluyla tarar, isler, depolar ve
gerekli oldugu zaman geri cagirir. Bu dongiide beyin bir tiir bilgi islemciye de
benzetilebilir. Bellek zaman bagimli olarak rol oynayan, bir dizi farkli siire¢ icerir:

Kodlama, depolama ve geri getirme'®®®.
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a) Kodlama: Dis diinyadaki uyaranlarin ve bilginin 0Ogrenilip, bellege

(88)

kaydedilebilecek bi¢ime doniismesidir . Yalnizca 6grenilecek olan bilgi degil, o bilgiyle

eski bilgiler arasinda kurulan iligkinin igeriginin de kodlanmas1 gerekir 8.6,

b) Depolama: Kodlanmis bilginin bellekte tutulmasidir®. Pekistirme siirecinin
bir sonucudur. Ogrenme, bilgileri kisa yoldan bellekte tutmak anlamina gelmez, bilginin

uzun zaman dilimleri icinde yapilan, sik ve anlamli tekrarlarla, kendi dinamikleri i¢inde

)

diizenlenmesini gerektirir(6. Bellek hemen derhal olugsmamaktadir, sabitlenmesi igin

zamana ihtiyag¢ vardir, pekistirilir. Ayn1 zamanda pekistirme siirecindeki bellek bozulmaya
aglktlr(gz). Uzun donem bellegin bile, zaman i¢inde modifiye edilebilecegine dair kanitlar
vardir. Bellekte depolama islevi, bilginin 6grenilmesinden hemen sonra baglar. Bu islev

icin beyinde elektriksel ve kimyasal olaylarla birlikte, ndronlar aras1 yeni baglantilarin

olugmasiyla gelisen mekanizmalar gérev alir*®5639,

¢) Ara-bul-geri getir: Depolanan bir bilginin, istendigi zaman bulunup, bilin¢

diizeyine geri getirilmesidir ®**".

(23,31)

Bilginin kodlanmas1 ve pekistirilmesi limbik sistemle , depolanmas1 beyin

korteksiyle, bilginin geri ¢agrilmasi ise prefrontotemporapolar ag ile iligkilidir®®*®,

ARA-BUL-GETIR
| e 'Dos'r.yﬂ BUL EKRANDA
Klavyeden verilerin girilmesi i VERILIRI GOSTER

KODLAMA

Sekil 3: Bilginin islenmesi ">

2.1.3.2. Bellek Tiirleri

Bellek, arastirmacilar tarafindan farkli 6zelliklerine gore siniflandirilir.
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2.1.3.2.1. Bellegin Zamana Bagh Alt Simiflara Ayrilmasi

Hatiralarimizin omrii bazen sadece birkac¢ saniye, bazilari ise saatlerce, giinlerce,
aylarca veya yillarca stirmektedir 8,

Zamansal siiflamanin, 19. ylizyil sonlarinda Hering, Ebbinghaus ve 1960’larda
Atkinson ve Shiffrin tarafindan yapilmasi ile ¢ok kisa siireli (anlik) (duysal kanallardan
elde edilen bilginin milisaniyeler icinde depolanmasi), kisa siireli (¢calisma bellegi) ve uzun

siireli bellek olarak, ii¢ grup tanimlanmstir 2.

a) Cok Kisa Siireli Bellek (Duyusal Bellek)

Duyusal bellek, goriintii ya da seslerin milisaniye diizeyinde akilda tutulmasi
esnasinda islev goriir®**®. Ornegin, bir resme baktigimizda ya da bir ses duydugumuzda,
sistemimize giren bu bilgiler, ilk olarak duyusal bellege gecer. Burada ¢ok kisa bir siire
icin tutulan bilgiler, ikinci durak olan kisa siireli bellege aktarilirlar'®. Ekoik veya ikonik

olarak da adlandiriimaktadir ©®.

b) Kisa Siireli Bellek

Ogrenmenin ardindan saniyeler icerisinde gelisen, Primer bellek (80)

veya "Calisma
bellegi (working memory)" olarak da adlandirilan bellek tipidir. Calisma bellegi, zihinsel
sorgulama siirecinde kullanilir, ama sorun ¢6ziimlendikce her asamada sonlandirilir, kisa
zamanda silinerek kaybolur veya hipokampusta bir siire saklandiktan sonra uzun siireli
bellege aktarilir (56.156,1358)

Kisa siireli bellek, noronlar arasinda devam eden elektriksel etkinlik araciligiyla
gerceklesir. Noronlar arasindaki elektriksel akim devam ettigi siirece, akilda tutulan bilgi,
hatirlanmaya devam edilir. Bilgi bu akim tiikendiginde unutulur. Calisma bellegi olarak da
adlandirilmasinin nedeni o anda hangi bilginin iizerinde calisiliyorsa, kisa siireli
bellegimizde o bilginin bulunuyor olmasindandir®®. Ornegin, telefonda konustugumuz
kisi, bize bir telefon numarasi verdiginde eger yanimizda kagit kalem yoksa bu numarayi
aklimizda tutmaya calisirken kisa siireli bellegimizi kullaniriz ©

Parietal korteks ve PFK’nin Ozellikle arka-yan boliimii (dorsolateral PFK), kisa

siireli bellek ya da calisma bellegi ile ilgili alanlardir ve bu yapilar bilginin giincel
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tutulmasini saglarlar(%) .

Kisa siireli bellegin, gecici bir bellek izine iliskin sinyallerin, yansiyan devre
denilen sinaps grubu i¢indeki siirekli turlarinin bir sonucu olarak olusabilecegi Onerilmis
veya bir baska acgiklamasi, presinaptik kolaylastirma veya inhibisyondur. Kisa siireli
bellegi olusturan bu tiir devrelerde etkiler, presinaptik ndronun sonlanmasi, heniiz
postsinaptik noron ile sinaps gerceklestirmeden once, kendisinin iizerinde sonlanan bir
baska presinaptik sonlanmadaki etkinliklerle olusur. Saniyelerle birkac dakika arasinda
etkili olan kolaylastirmadan veya inhibisyondan bu sinapslarda salgilanan
nérotransmiterler sorumludur®®’?.

Konsolidasyon (pekistirme, saglamlastirma) kisa siireli bellegin ileride hatirlanip
kullanilmak iizere uzun siireli bellege aktarilmasina denir. Basarilmasinda tekrar ¢ok

“8.36.23) yzun siireli bellekten

(48,56)

onemlidir. Kisa siireli bellek, eger yinelenerek etkinlestirilirse
sorumlu sinapslarda; kimyasal, fiziksel ve anatomik degisikliklere yol acacaktir
Beyin yeni karsilastigi bilgiyi, 6zellikle de kendi dikkatini ¢eken bilgiyi yineler(56). Bu
nedenle bir siire sonra, duyusal deneyimlerin 6nemli 6zellikleri bellek depolarinda giderek

(23,56)

artan derecede kalici hale gelir . Bu durum, kisinin derinlemesine calistigi az

miktardaki bilgiyi, yiizeysel olarak 6grendigi ¢ok miktardaki bilgiye kiyasla, cok daha i1yi
hatirlayabilmesini aglklamaktadlr(56) .

Pekistirme siirecinde yeni anilar, farkli bilgi siniflar1 icinde sifrelenir. Yeni anilar,
beyinde rastgele depolanmaz, ayni tipteki diger ve Onceki anilarla olan iliskilerine gore,
depolanirlar. Bu, gelecek zamanlarda kisinin, istedigi bilgiye ulasmak {iizere, bellek

deposunu "arayabilmesi" i¢in de gereklidir (56.23.80)

¢) Uzun Siireli Bellek

Guyton ve Hall bellek siniflandirmasinda, orta uzun siireli bellegi, dakikalarca hatta
haftalarca kalan, ancak daha kalic1 bi¢ime doniismek iizere etkinlestirilmedikce sonen, yok
olan, etkinlestirildiklerinde ise uzun siireli bellek olarak siniflandirir. Ilkel hayvanlar
tizerinde yapilan caligmalar, bu tiir belleklerin ya presinaptik uc¢larda ya da postsinaptik
zarda yer alan ve birka¢ dakikadan birka¢ haftaya kadar siirebilen gecici kimyasal veya

fiziksel degisikliklerden veya her ikisinden kaynaklanabilecegini gostermistir ©®.
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Uzamis tipteki orta siireli bellek ile, gercek uzun siireli bellek arasinda belirgin bir
ayrim yoktur. Ayrim, dereceleri acisindandir. Uzun siireli bellek, yalnizca sinapslardaki
kimyasal degisikliklerin degil gercek yapisal degisikliklerin sonucunda olur ve bu 6geler
sinyal iletimini giiclendirir veya baskilar. Hayvana presinaptik ndronda protein sentezi i¢in
gerekli DNA sistemini bloke eden ilaglar verildiginde, bu yapisal degisiklikler goriilmez ve
kalic1 bellek yollar1 gelisemez. Uzun siireli bellegin gelismesi dogrudan dogruya,
sinapslarin sinyal iletimindeki duyarhiliklarin1 arttiran fiziksel yeniden yapilanmaya

(56)

baghdir™. Bu fiziksel degisikliklerin en Onemlileri, iletici salgilanmasinda vezikiil

bosaltma bolgelerinin sayisindaki artig, transmiter tasityan vezikiillerin sayisinda artis,

presinaptik u¢ sayisinda artis, dendritlerde yapisal degisikliktir (56,143,146,70)

Bu yiizden de anestezide oldugu gibi, noron etkinligi gegici olarak
durduruldugunda, kisinin ge¢cmise iliskin bellegi silinmez. Bu tiir durumlar yalnizca kisa

siireli bellege etki eder®.

2.1.3.2.2. Bellegin icerige Gore Alt Siniflara Ayrilmasi

Depolanan bilginin ¢esidine gore deklaratif (tanimlanabilir) ve nondeklaratif bellek

olmak iizere iki kategoride incelenebilir.

Tablo I: Bellegin Icerige Gore Alt Siiflara Ayrilmasi 48

Deklaratif Bellek (Eksplisit) Nondeklaratif Bellek(Implisit)

I-Epizodik I-Asosiyatif

Klasik kosullanma

Operan kosullanma

II-Nonasosiyatif

II-Semantik Habitiiasyon

Sensitizasyon

III-Beceri ve aliskanliklar

IV-Tohumlama(hazirlama, priming)
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a) Acik ( eksplisit, ifade edilen, tammmlayici, deklaratif) Bellek

Acik bellek,“bilgi” ile, ortiik bellek ise “beceriler’ile ilgilidir. A¢ik bellek, bireyin
bilgiyi edinme ve animsama siirecinin farkinda oldugunu ifade eder; nesneler, insanlar,

yerler hakkinda gercek bilgi ve bunlarin ne anlama geldigini bilmeyi, belirtir“®®¥

Bilginin bilingli ve isteyerek geri getirilmesini temsil eden siireclerdir®

. Meydana gelen
olaylarin ve gerceklerin bilingli olarak animsanmasinmi i¢cermektedir. Deklaratif bellegin,
epizodik (olaysal) ve semantik (anlamsal) bellek olmak iizere iki alt grubu tanimlanmistir
(46,69,88)

Epizodik (olaysal) bellek, kisisel bilgiler ve olaylara ait, sozel olmayan bilgiler

icerir ve aktif olarak animsanmir'®?****® Kisisel olaylarla (biyografi) iliskilidir'*?

, yani
bireyin Ozgecmisindeki 6zgiil olaylara dayanir. Bu olaylar zaman ve mekan igine
gémiiliidiir(69’96’106’46’88) . Semantik (anlamsal) bellek ise kurallar, kavramlar, olaylar ve lisan
gibi genel gerceklerle iligkilidir ve bilinir@*%6:1064688) - ek olarak, ‘kitap aldim’,

olaysal bellege ait bir bilgidir; ‘kitap okunur’ ise anlamsal bellege aittir*®.

Bu bellekle ilgili beyin bolgeleri; hipokampus, amigdala ve limbik sistemin tiim
boliimleridir. Amigdala bir ¢esit duyu merkezi gibi, yasadigimiz olaylar1 hatirlamaya
yardimei olurken, o olaylar sirasinda neler hissettigimizi de ammsamamizi saglar®.

Sag frontotemporal bolgenin hasarinda olaysal bilgiyi geri ¢agirma bozulurken, sol

hemisfer hasarinda ise anlamsal bilgiye ulasmada gii¢liik cekilir “e),

b) Ortiik (implisit, ifade edilemeyen, nondeklaratif ) Bellek

Ortiik bellek, bireyin bilgiyi edinme siirecinin, hatta boyle bir bilgiye sahip
oldugunun bile farkinda olmamasim belirtir. Ortiik bellek bilginin bilingsiz ve/veya
otomatik geri getirilmesini temsil eden siirecler anlamidadir**2>46-13),

Motor becerilerin Ogrenilmesi ile kural ve seri islemlerin edinilmesi olarak
tanimlanan islemsel bellek, bir ortiikk bellek cesididir. Islemsel bellege iliskin 6rnekler

arasinda kayak yapmak, bisiklete binmek, araba kullanmak ve bir miizik aletini ¢calmak
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gibi motor beceriler sayilabilir %'*?_ Ornegin yiizerken atilacak her bir kulag i¢in bilincli
bir diisiince siirecinden gecilmez; bir siire sonra hareketler otomatiklesir'®.
Devamli tekrarla deklaratif bellek, deklaratif olmayan bellege cevrilebilir, iki bellek

(6,4,142)

cesidi birbiri ile iliskilidir . Ornegin araba kullanmak ve kurallari baslangigta

tanimlayici bellekle gerceklesirken, bir zaman sonra tanimlayict olmayan bellege gecerek,

her kullanihista sozciiklerle ifade edilmez kisaca otomatik hale gelir®.

Hazirlama (priming), bilginin bilince yansimadan tanmmasidir®*#1%13) " Eksik
parcalardan resmin tiimiinii tahmin etme testleri veya ilk birka¢ harfin sdylenilmesi sonucu

bir sozciigiin daha kolay hatirlanmasi 6rnek olarak verilebilir®#®106:139

. Kosullama
(conditioning), ister klasik (iki uyaran arasindaki iliskinin 6grenilmesi) ve ister islenmis
(davranis ile bu davranisin sonuglar1 arasindaki iliskinin ogrenilmesi) olsun, duygusal ve
kas-iskelet sistemi yanitlarini igerir. Beceriler ve aliskanliklar (prosediiral bellek, islem
bellegi), motor becerilerin edinilmesi ile ilgilidir; bir miizik aletini ¢almak gibi(%) . Beyinde
duyu-motor korteks, bazal cekirdek ve beyincik nondeklaratif bellek ile ilgili yapilardir.
Bazal c¢ekirdek beden hareketlerimizin, beyincikse kas hareketlerimizin kontroliinden

135,6,96
sorumludur 1*>%%9)

2.1.4.Unutma

Ogrenmeyi davramslarimizdaki gozlemlenebilir degisimlerle 6lcen davranisg
yoruma gore unutmak da bir ¢esit 6grenmedir. Kosullanarak 6grenme, iki uyaran ya da
uyaran-yamt arasinda kurulan iliskilendirmelerle gerceklesir''®®. Ogrenme nasil ki bu
iliskilendirmelerin kurulmaya baslanip giderek daha da gii¢clenmesiyle gerceklesiyorsa,
unutma da halihazirdaki bu iliskilendirmelerin yerlerine yenilerinin kurulmasiyla beraber
eskilerin gii¢ kaybetmesinden kaynaklanmaktadir (Sekil 4)(116.680)

Unutmada 2 teoriden bahsedilir; 6grenilmis bilginin zaman gectik¢e giiciiniin
zayiflamas: ( decay ) ve bozucu etkilesim, ket vurma (interferens) teorisi. Iki cesit
interferens vardir (Sekil 5). Retroaktif interferens (geriye doniik engelleme) gecmiste
Ogrenilenin yeni 6grenilenle bozulmasidir ve proaktif interferens (ileriye doniik engelleme)

eski dgrenilmis bilginin yenisini bozmasidir''**!®.
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Ornek olarak yeni bir sehre tasindigimizda yasadigimiz eski sehirdeki yollari
unutmamizi verebiliriz, ¢linkii tasindigimiz yeni sehirde her bir ¢evresel uyariciya vermeyi
ogrendigimiz davranigsal yanitlar, eski sehirdeki iliskilendirmelerin yerine ge¢mis olur. Bu
nedenden dolayr unutmanin da aslinda bir c¢esit Ogrenme oldugundan

bahsedilmektedir®*%%.

HATIRLANAN RILGH

Sekil 4: Unutma egrisi ©

RETROAKTIF
ETKILESME

Yeni égrenilen bilgi
eskisiyle etkilesir,

kanstinhr
EKONOMI . PSIKOLOJE - EKONOMI
CALISMA CALISMA SINAVI

PROAKTIF
ETKILESME
Eski dgrenilmis bilgi
yenisiyle etkilesir,
kangtinhr

CALIS CALISMA SINAVI

Sekil 5: Retroaktif ve proaktif etkilesme (138)
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2.2. OGRENME VE BELLEK iLE ILGILI ANATOMIK YAPILAR

Diisiince, sinir sisteminin basta serebral korteks olmak {izere talamus, limbik sistem
ve beyin sapindaki yukar retikiiler formasyonu da i¢ine alan bircok boliimiiniin es zamanl
ve belirli bir sira icinde uyarilmasiyla olusur. Bilin¢ ise, cevremizin veya ardisik
diistincelerimizin siirekli olarak farkinda olmamizdir®®.

Duyu organlarindan gelen duyusal bilgi, beyinde ilk olarak talamusa ugrar. Bunun
tek istinas1 koku duyusudur ve piriform korteks ile islenecegi alana ulasir. Talamusun her
duyusal bilgi tiiriine has farkli niikleuslar1 vardir. Beyne ulasan gorsel bilgi ayr1 bir
niikleusa ulasirken, isitsel bilgi ayr1 bir niikleusa ulasir. Talamusun serebral korteks ile
baglantisini, primer duyusal korteksle kurdugu noéronal yolaklarla saglar. Talamusun her
duyusal bilgi tiirii i¢in 6zellesmis ayr1 ayri niikleuslari, yine her duyusal bilgi tiirii i¢in
Ozellesmis ayr1 ayr1 primer duyusal korteks bolgeleri ile baglantilidir. Primer duyusal
kortekse gelen bilgi buradan da assosiasyon korteksine gider. Assosiasyon korteksinde
duyusal bilgi tamimlanir yani, bir kelime ile ¢evresel sesin birbirinden ayrimina varilir ve
hatta kaydedilmesi gerceklesir. Assosiasyon korteksinde tanimlanan bu bilginin beyinde
saklanmasinda farkl bellek tiirleri i¢in farkli beyin bolgeleri rol alir**®.

Degisik bicimlerde tanimlanan bellek tiplerinin islenmesi, beynin farkli bolgelerine
yerlesik farkli noronal devrelerde gerceklestirilir. Bellek olusumunda frontal, parietal,
oksipital ve temporal loblar, hipokampus ve limbik sistemin diger yapilar1 arasindaki
noronal aglar gorev yapar(“g’15 6:83.56)

Parietal lobdaki beden duyular1 korteksinin (somatosensor korteks) ve oksipital
lobdaki birincil gorsel korteksin, islemsel bellegin beyin kabugu diizeyinde temsil edildigi
yapilar oldugunu gosterir yaymlar vardir. Ogrenme siireclerinden ozellikle kosullama
yoluyla gerceklesenlerin, cesitli korteks alti yapilarca temsil edildigi gosterilmistir”"";
amigdala (kosullu duygusal tepkilerin 6grenilmesi)(7’88’70), striatum (0diille baglantili
uyaricilara yaklagsmayr 6grenme) ve beyincik (goz kirpma, kalp atis1 gibi basit tepkilerin

kosullanmasi) gibi yapilar drnek verilebilir -1**47%,

M Kisa siireli bellegi uzun siireli

Hipokampus mekansal bilgiyi depolayabilir
bellege doniistiirmede, hipokampus onemli rol oynar. Medial temporal lob anatomik olarak
birbirleriyle baglantili olan hipokampus ve onun yakinindaki entorhinal, perirhinal ve

parahipokampal korteks alanlarini igerir''*>'34713940),
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Bilgi tamamen depolanmadan 6nce, medial temporal lobda islenir ya da gecici
olarak tutulur. Daha sonra uzun siireli kalacagi beyin bolgesine aktarilir. Medial temporal
lob uzun siireli ifade edilebilir bellegin (acik bellek) olusmasinda rol oynarken islemsel
bilginin depolanmasi i¢in medial temporal loba gerek yoktur(135’159). Mekansal bilginin
depolandig1 beyin bolgesidir. Tek tarafli medial temporal lobu ¢ikarilanlarda ileriye dogru
bellek kaybi ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

Septumdan orijin alarak hipokampusa projeksiyon yapan kolinerjik ndéronlarin
olusturdugu septohipokampal yolak, 6grenme ve bellek fonksiyonlarinin diizenlenmesi ve
yiiriitiilebilmesi ile iliskilidir >

Epilepsi tedavisi amaciyla, her iki hipokampusu cikarilan hastalarda anterograd
amnezi gelistigi gosterilmistir. Hipokampal lezyonlu hastalar, genelde sozel ve sembolik
zeka gerektirmeyen, refleksif 6grenmeyi iceren ve fiziksel beceri gerektiren bircok spor
dalim kolaylikla 6grenebilirler cilinkii bu hastalarin refleksif Ogrenme mekanizmalar
bozulmamustir®®.

Hipokampus limbik "6diillenme" ve "cezalanma" sisteminden ¢ikan yollarin en
onemlilerinden biri oldugu i¢in, yeni bilgilerin depolanmasinda Onemlidir. Agr1 veya
rahatsizliga neden olan uyaranlar ve diisiinceler, limbik cezalandirma merkezlerini; haz,
mutluluk ve 6diillenme duygusu, limbik 6diillenme merkezlerini uyarir “*,

Limbik sistem tek bir olusumdan cok, birbirleriyle etkilesen sistemler biitiiniidiir.
Bellek, stres, bagimlilik ve plastisite olusumunda birbiriyle etkilesim halinde olan ve
serotonin, dopamin, noradrenalin, GABA, glutamat ve asetilkolin gibi noérotransmitter
sistemlerini barindiran, spesifik noronal bir agdir. Limbik sistem yapilari: hipokampal
olusum, medial prefrontal korteks, niikleus akkumbens (limbik striatum) ve amigdaloid

(101,56)

komplekstir . Serebral korteksin pek cok alanindan uyarilar alan limbik sistem,

algiladig1 bir¢ok deneyimi bir araya getirir ve tek bir deneyim seklinde biitiinlestirmesini
saglayan ¢ok yonlii asosiasyon alanlari icermektedir (48,153,36),

Islemsel bellegin olusumuna, acik bellegin aksine, amigdala ile iliskilendirilen
korku kosullanmas1 disinda, limbik olmayan yapilar da aracilik edebilir ve muhtemelen
dorsolateral prefrontal korteksin de katilimiyla, temel olarak serebellum ve bazal

gangliyonlar bu isi gergeklestirmektedirler(13’96’142’48) .
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Prosediiral bellegin, limbik sistemle baglantisini saglayan yegine yap1 olarak
amigdala piriform korteksten, olfaktor insuladan ve somatosensoryel ve de temporal lobun
assosiasyon alanlarindan isitsel ve gorsel bilgi alir. Bu baglantilar sayesinde her bilgi
tirtinlin  ulastigi amigdala, bir olaya iliskin emosyonel degerin saklanmasinda
Snemlidir 121139648

Hipokampus ile birlikte amigdala kosullanmis korku yanitlar1 ile de iliskilidir.
Bir¢ok calismada, stres yaratan durumlarda, anksiyete bozukluklarinda ve depresyonda
hipokampus ve prefrontal korteksin islevlerinin azalarak bellegin zayifladigi, amigdalanin
islevlerinin ise artarak korku ve saldirganligin arttig gbzlenmistir(35’112’113).

Prefrontal korteks, frontal korteksin on ug¢ boliimlerine ve orbital yiizeyine verilen
isimdir. Konusma, goz hareketleri gibi 6zgiil hareketlerin motor kontroliinden sorumludur.
Ayrica davranssla iliskili olan frontal bolgedir®®. Prefrontal lob hasarlar dzellikle calisma
bellegi islevlerinde bozulmaya neden olabilir. Bununla ilgili kanitlar Alzheimer
hastalarindan elde edilmistir. Alzheimer hastaliginda, frontal korteksin yani sira temporal
ve parietal lob ile medial temporal loblarda da hasar vardir “*'?**24% PFK &zellikle eski

bilgilerin animsanmasinda, yani bellegin geri ¢agrilmasinda 6nemli rol oynar*>”®. On

PFK’nin gorevi bilginin i¢sel olarak degerlendirilmesidir”*®.

Arka-yan PFK, araglar1 kodlamadan 6nce diizenler ve uzun siireli bellekten ¢agrilan
an1 izdiistimlerinin gercekliginin dogrulamasini, denetlemesini ve degerlendirmesini
gerceklestirdigi on-yan PFK ile uyaranin secilmesi, karsilagtirilmasi ve karar verilmesi
stireci ile kisa ve uzun siireli bellekte tutulmasi, bilginin olaysal bellege aktarilmasi gibi
gorevlerden sorumludur (12146)

Genellikle kronik alkoliklerde go6zlenen, uzun siireli tiamin (Bl vitamini)
yetersizligine bagli olarak gelisen Korsakoff sendromu ya da Wernicke-Korsakoff

109,134,7,88
sendromunda‘!%-13478%)

mammiller cisimcikler ve dorsomedial talamus ile {ciincii
ventrikiille baglantili baz1 beyin bolgelerinde beyin hasari gérﬁlﬁr(49’29’7’88). Hastalar hem
ileriye dogru bellek kaybi hem de geriye dogru bellek kaybi gostermektedirler. Bu
hastalarda ayrica, olaylarin zamansal sirasim karistirma ve olaylart birbirleriyle
karistirarak, hatirliyormus gibi yeni bir an1 yaratma, ya da bir olayla ilgili bir tahmini daha

sonra o olayla ilgili gercek anilartymis gibi anlatma semptomlart da gozlenir (109.7.88)
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23. OGRENME VE BELLEGIN OLUSUMUNDA NOROTRANSMITTER
SISTEMLERININ ROLU

a) Kolinerjik Sistem

Bellegin normal calisabilmesinde, asetilkolin temel bir role sahiptir. Kolinerjik
sistem ve Ozellikle septumdan orijin alan, hipokampusa projeksiyonlar génderen kolinerjik

noronlarin  yerlestigi  "septohipokampal yolak" ©Ogrenme ve kisa siireli bellek

fonksiyonlarinin diizenlenmesi ve yiiriitiilebilmesinde 6nemli rol oynar*¥.

Kolinerjik noronlarda meydana gelen dejenerasyon, basta Alzheimer hastaligi

olmak iizere cesitli demanslarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir’*'**.

Alzheimer hastaliginda, korteksin ve hipokampusun kolinerjik sinir uglarinin

kismen yikilmasina bagl olarak buralardaki M2 reseptorlerinin azaldig: gbsterilmistirm’%).

Alzheimer hastaligi, kolinerjik sinapslarda sayica azalmanin ve kolin
asetiltransferaz enzim (ChAT) aktivitesi azalmasi ile karakterize bir hastaliktir® 14472,

Alzheimer hastaligin1 tedavi etmek i¢in, saglam kalan noronlarda M2
otoreseptorleri inhibe ederek, asetilkolin saliverilmesini arttiracak selektif M2
antagonistlerinin gelistirilmesine calisilmaktadir. Antikolinerjik etkili ilaglar ise bellek
bozukluguna yol acabilmekte veya var olan bozuklugu arttirmaktadirlar 2.

Saglikli goniillillerde skopolaminin neden oldugu kognitif bozulmanin, Alzheimer
hastaliginda gozlenen kognitif semptomlar1 kismen taklit ettigi ve skopolaminin bu 6zelligi
nedeniyle deneysel arastirmalarda Alzheimer modeli olusturabilmek amaciyla yaygin

(43,38,98)

olarak kullanildig1r bilinmektedir Skopolaminle olusan kognitif bozulmanin,

Korsakow psikozunda gériilene benzeyebilecegine dair goriisler de vardir'®.

Asetilkolin ve muskarinik 6zelligi baskin kolinomimetik ajanlarin, nitrik oksit (NO)
sinyal yolagin1 aktive ederek cGMP diizeylerini arttirabilecegi gbsterilmistir(m).
Sicanlarda pasif sakinma testinin retansiyon asamasinda bozulma olusturan N°-nitro-L-
arjinin metil ester’ in (L-NAME) (Nitrik oksit sentaz enzim inhibitorii) kortekste
asetilkolin saliverilmesinde, uzun siire devam eden azalmaya neden oldugu da
gosterilmistir. Aym1 ¢alismada bu etkilerin L-arjinin ile (nitrik oksit donorii) geri

dondiiriildiigii tespit edilmistir ®V.
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b) Serotonerjik Sistem

Beyinin primer serotonin kaynaklar1 beyin sapinin dorsal ve median raphe
niikleusunda lokalize olan ndoronlardir. Serotonerjik sistem enerji, istah, uyku,
duygudurum, libido ve kognitif fonksiyonlarin modulasyonundan sorumludur. Serotoninin
anksiyetedeki roliinii lokus seruleus iizerindeki modulatuvar etkileri ve amigdalaya gelen
serotonerjik liflerin varligi desteklemektedir! 149,

Su anda bilinen 7 farkli serotonin reseptorii vardir (5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4,
5-HT5, 5-HT6 ve 5-HT7) ®”. Ayrica SHT1 reseptoriiniin 6 alttipi (SHT-1A, 5-HT1B, 5-
HTIC, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F)®? ve 5-HT2 reseptoriiniin 3 alttipi (5-HT2A, 5-HT2B,
5-HT2C) saptanmustir. Ancak bu reseptor tiplerinin sadece bir kismi beynin fizyolojik
olaylarinda rol oynamaktadir. SHT1A, SHT2A, 5HT4, SHT6 reseptorlerinin bellek
olusumunda, amnezi durumlarinda ve (farmakolojik modeller veya yashlik gibi)
animsamada rol oynadiklarina dair yaymnlar vardir. Bir diizenegi 68renmesi saglanan
sicanlarla 6grenme deneyleri yapilmayan sicanlarin prefrontal korteks, rafe cekirdegi,
hipokampus ve amigdala gibi beyin alanlar1 karsilastirildiginda 6grenmesi saglanan
sicanlarda bazi spesifik SHT reseptor ekspresyonlarinin arttigi gosterilmistir. Ogrenme ve
bellek iizerine beyin serotonin sisteminin etkilerinin dinamik olarak degiskenlik gosterir bir
yapida oldugu yoniinde yayinlar vardir 19,

Maymun beyninde gercgeklestirilen arastirma sonuglarina gore, lokus seruleusda
noradrenerjik noronlarin yamsira serotonerjik néronlar da vardir''*¥. Santral serotonerjik
merkez olarak kabul edebilecegimiz beyin sap1 raphe sistemi, noradrenerjik noronlar
tarafindan da innerve edilirken, lokus seruleusun da beyin sap1 raphe sisteminden
serotonerjik innervasyonlar aldigi gosterilmistir #4140,

Serotoninin, PFK’de SHT2A reseptoriinii uyararak, hastaligin etiyopatogenezinde
rolii oldugu diisiiniilen amiloid 6ncii (prekiirsor) proteininin (APP) salinimini arttirdigina;
ancak ote yandan SHT2A reseptoriine baglanmanin azaldifina dair yayinlar vardir.
Prefrontal korteksdeki SHT6 reseptoriiniin ise AH’de frontal kortekste asetilkolin
salimmuni azaltti@i ve SHT2A reseptorii gibi noropsikiyatrik belirtilerle iligkili oldugu

dﬁsiiniilmektedir(m’%) .
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Son yillarda yapilan klinik ve deneysel arastirmalarda SSRi’lerin bilissel
fonksiyonlarda bozulma olusturmadiklar1 gosterilmekle birlikte, yapilan bazi klinik
caligmalarda ve olgu sunumlarinda 6grenme ve bellek performansi iizerine olumsuz
etkilerinin oldugu saptanmuistir ©*°”. Bazi calismalarda ise depresyonda goriilen kognitif

bozukluklar tizerine olumlu etkilerinin oldugu one siiriilmiistiir (120,33,124)

¢) Nitrerjik Sistem Nitrik Oksit (NO)

Yirmi yil 6nce tesadiifen yapilan bir gézlemle, endotelin vazodilatasyonda anahtar
bir role sahip oldugu anlasilmistir. Bir¢cok farkli uyar1 endotel hiicrelerini etkileyerek,
endotelden tiireyen gevsetici faktor (EDRF) iiretimine yol agmakta olup, bu maddenin
nitrik oksit oldugu anlagilmistir “8)

Nitrik oksit serbest radikal bir gazdir. Son yoriingesinde eslesmemis bir elektron
cifti vardir. Ayrica hiicresel redoks durumuna bagl olarak, nitrozonyum iyonu olarak da
bulunabilir. Bu yiizden termodinamik olarak dengesizdir ve diger molekiillerle reaksiyona
girme egilimindedir ©”.

Gaz yapisinda, lipofilik, biyolojik membranlardan reseptérden bagimsiz, kolayca
difiize olabilen bu molekiil, 30 dalton agirligindadir. Dokuda yar1 6mrii 10-60 saniye gibi
kisa siirelidir 1**4?.

Vaskiiler tonus, norotransmisyon ve immun sistemin diizenlenmesinde Onemli
roller alir. Ek olarak NO’nun néroprotektif ve/veya norotoksik etkileri de olabilir ve
SSS’de noral plastisite proseslerine katilir. NO L-arjinin’den nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) ve oksijen varliginda bir dizi nitrikoksit sentetaz (NOS) ailesi
izoenzimlerince sentezlenir ve suda-erir guanil siklaz’a ve mitokondriyel sitokrom C

oksidaz’a baglanir. Bu sekilde hiicresel sinyal iletisim kaskadlarini aktive eder "%
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Sekil 6: NO’nun NOS tarafindan sentezi ©>

L-arjinin NADPH ve oksijen varliginda once N-Hidroksiarjinine, bu da tekrar
Sitriiline okside olur, agiga NO cikar. Endotel hiicrelerinde arjininden Nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimince sentezlenen NO, guanilil siklazi uyarir ©. Guanilat siklazin aktivasyonu
diiz kas hiicrelerindeki cGMP seviyelerini artirir. ¢cGMP, miyozin hafif zincir kinazin

defosforilasyonuna neden olur ve diiz kaslarda gevsemeye yol acar .

Nitrik oksit sentaz sitozolik bir enzim olup, bir flavoproteindir. NADPH ve O2’ye
bagimli oksijenasyonu katalize eder. Bu enzimin kofaktorleri NADPH, flavin adenin
diniikleotid (FAD), flavin mononiikleotid (FMN), tetrahidrobiopterin, hem ve

kalmodulindir 7.

NOS’un ¢esitli izoformlar1 vardir. NOS enzimleri ailesinin 4 iiyesi vardir: Noronal
NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS), indiiklenebilir NOS (iNOS) ve mitokondriyal
NOS’tur. Son iiye nNOS’un i¢ mitokondri membraninda bulunan bir izoformudur. Tiim
NOS iiyeleri dizilim yoniinden %50-60 oraninda homoloji gosterirler. Her biri ayr1 genler
tarafindan eksprese ettirilir. nNOS ve eNOS Ca*’-kalmodulin bagimli enzimlerdir ve
birka¢ dakika siiren (hizli salinir) kiigiik NO artislart (pikomol diizeyinde) olustururlar.
Buna karsin iNOS immunolojik veya inflamatuvar uyar1 sonucunda makrofajlarda,
astrositlerde, mikroglialarda ve diger hiicrelerde saatler veya giinler siiren (yavas salinan)

yiiksek miktarda NO (nmol diizeyinde) olusturur ©>7>*,
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Tablo II: NOS izoformlarinin ozellikleri

an

OZELLIK
Isim NOS-1, nNOS, NOS-2, iNOS, NOS-3, eNOS,
noronal NOS indiiklenebilir NOS endotelyal NOS
Doku Noronal doku Makrofajlar, diiz kas Endotelyal hiicre,
hiicresi epitelyum
hiicreleri
Eksprese olma yapisal trankripsiyonel/indiiksiyon yapisal
Ca*’ile regiilasyon evet hayir evet
Kromozom 12 17 7
Yaklasik kiitle 150-160 kDa 125-135 kDa 133 kDa

NO’nun NOS yoluyla iiretimi birincil olsa da, baz1 6zel durumlarda NO bagka
mekanizmalarla da iiretilebilir. NO ksantin oksidaz yoluyla veya H202 ve L- arjininle
nonenzimatik bir yolla veya nitritlerin asidik ve rediikte ortamlarda rediiksiyonuyla
(iskemik yolaklarda olusur) da olusabilir. NO sadece damar endotel hiicreleri ve iltihap
hiicrelerinde degil fakat ayn1 zamanda serebellum ve 6n beyindeki ndronlarda, bobrek
tiibiilus epitelyum hiicrelerinde, adrenal medulla hiicrelerinde, mast hiicrelerinde ve bazi

otonom sinirlerin (non-adrenerjik non kolinerjik sinirler gibi) uclarinda da sentez edilip

saliverilir ©%.

nNOS 160 kDa

NNOS[ 136 KDa

nNOSy 125 kDa

H Fdai H
e o}t (75}

Znt

NH2 :—lPDZ Arg  Hem  BH, @ W

nNOSp 165 kDa

FAD NADPH . COOH

Sekil 7: n(NOS’un izoformlar1 ©>
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NOS enzimi yapisal olarak birbirinden bagimsiz c¢alisan iki ana yapidan olusur. C
terminal rediiktaz yapist iizerinde NADPH, FAD, FMN ve Ca*’-kalmoduline baglanma
bolgeleri vardir ve Ca*>-kalmodulin baglanmasi NOS enziminin aktif merkezine elektron
akisma sebep olan bir kapiin agilmasini aktive eder. N terminal yapisinin ise oksijenaz
aktivitesi vardir ve BH4 hem ve L- arjinine baglanma bolgeleri icerir 5:19)

nNOSa ve nNOSm PDZ bolgesiyle subselliiler yapilara baglanir. nNOSg ve
nNOSD ise sitoplazmatiktir. PDZ bolgesi postsinaptik dansite protein-95’e (PSD-95)
baglanir ve/veya PSD-93’e baglanir. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin de PSD-
95 ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu durum NOS ve NMDA reseptorlerinin MSS’de yan
yana lokalizasyonlarint  agiklamaktadir. nNOS’un posttranslasyonel  diizeydeki
regiilasyonunda PKA, kalmodulin bagli kinazlar ve PKC fosforilasyonu rol alir ©.
NOS’un rediiktaz bolimii ve CYP450 rediiktaz arasinda c¢ok benzerlik

bulunmaktadr. ikisi de ayn1 kofaktor baglanma bolgesine sahiptirler (Sekil 8) (99:16,19,53)

nNOS 160 kDa

NNOSE 136 kDa

nNOSy 125 kDa

FAD NADFH COOH

nHOSu 165 kDa

Oksijenaz bolgesi Rediiktaz bolgesi
; A 5 N -
nNOS HZN PDZ haem/BHa/arg CaM FMN FAD NADPH COOH

Myr

eNos ] fremoroms il [ e o O e [0
|NOS HoN —.haemﬁBHdﬁlg-CaM .FMN -FAD - NADPH .—COOH
P450 rediiktaz HoN i FMN .Fm NADPH ‘—CQOH

Sekil 8: NOS izoformlar1 ve CYP450 rediiktaz
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Nitrik oksit saliverilmesine sebep olan etkenler; Asetilkolin, histamin, serotonin,
vazopresin, bradikinin, prostasiklin, vazoaktif intestinal peptid, P maddesi, kalsitonin geni
ile iligkili peptid, diger norokininler, insiilin, klonidin, katekolaminler, Ca™ iyonoforlari,
trombin, trombosit agregasyonunda trombositlerden salinan ATP, ADP ve damar i¢inden
gecen kan akimumin hizlanmasidir (siirtinme stresi). Nitrik oksit sentez inhibitdrleri, N-
monometil-L-arjinin (L-NMMA), N%-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) ve N¢ N°-
dimetil-L-arjinin gibi L-arjinin analoglar1 ve sitriillin analoglaridir. Aminoguanidin ve baz1
aminoalkilizotioiire tiirevleri iNOS, iminoetil-L-ornitin (L-NIO) ve 7-nitroindazol nNOS’u

inhibe eder '%7%

Tablo III: NO inhibitorleri 7V

NO sentezinin veya etkisinin bazi | inhibitor Yorum

inhibitorleri Mekanizma

N®  monometil-L-arjinin  (L- | NOS inhibisyonu | Bazi dokularda substrat gibi
NMMA) davraniyor olabilir

NC-nitro-L-arjinin metil ester (L- | NOS inhibisyonu | Daha az selektif NOS inhibitorii
NAME)

7-nitroindazol NOS inhibisyonu | in vivo NOS-1 icin belirgin
selektif

S-Metiltiositriilin NOS inhibisyonu | NOS-1 i¢in kismi selektif

Hem NO temizleyici

Beyinde belirli noronlarda NO sentezinin yapildig1 ve bir ndrotransmitter gibi islev
yapabilecegi gosterilmistir. Hipokampusta glutamaterjik sinir uclarindan saliverilen
glutamat tarafindan postsinaptik néronlardan saliverilen NO’nun sinaps Otesine yayilarak
presinaptik glutamaterjik uc¢lardan glutamat saliverilmesini retrograd sekilde arttirmasi

(LTP) uzun dénem potansiyasyon olayina ve néronal plastisiteye katkida bulunur “¥.
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transferaz
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w- o . -, =
hafizamn islenmesinde bu NO-bagimh vol muhtemelen rol alir

Sekil 9: NO bagimli yollar “

NO bir dizi enzim ve iyon kanallar1 tizerinden bellek proseslerinde rol alir. Bu
islem yukardaki enzim ve kanallarin NO, peroksinitrit ve/veya c¢cGMP’ce aktive
edilmesiyle gerceklesir. [(RyR)-riyanodin reseptor Ca*” salimim kanallari, (BKCa)-biiyiik
iletkenlikli-Ca**’la aktive edilen potasyum kanallari, (CNG)-siklik niikleotid kapili

kanallar | Y.

NO o6zellikle uzun siireli davranistan ve bellekten sorumlu beyin alanlarindaki sinir
uclarindan salinir. NO presinaptik uclardaki olusum mekanizmasi ve postsinaptik uglardaki
olusum mekanizmas1 ve postsinaptik sinir tizerindeki etkisi a¢isindan degerlendirildiginde
diger kiiciik molekiillii araci maddelerden farklidir. Onceden sentezlenip vezikiillerde
depolanmaz nerdeyse tam ihtiya¢c duyuldugu anda sentezlenir. NO, vezikiiler paketler
halinde salinmak yerine saniyeler icinde presinaptik uclardan disariya dogru difiize olarak
hemen komsu postsinaptik nérona gecer. Postsinaptik norona difiize olan NO, postsinaptik
noron zar potansiyelini fazla degistirmez fakat néron duyarliligini saniyeler, dakikalar ve

belki de daha uzun bir siire icin degistirecek hiicre ici metabolik islevleri etkiler “**¥.
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Yapilan deneysel arastirmalarda serebellum, striatum, hipokampus, serebral korteks
ve hipotalamus gibi major beyin bolgelerinde, presinaptik uglarda ve postsinaptik
noronlarda NOS aktivitesinin varoldugu ve asirirmin modiilasyonuna katkida bulundugu
gosterilmistir. NO’nun 6grenme-bellek fonksiyonlariyla iligkili oldugu yolunda giiclii
bilimsel kanitlar elde edilmistir (15457

NO'nun LTP sirasinda retrograd bir ulak olarak rol oynadigi ve bu sekilde 6grenme
islemlerine katildig1 gosterilmistir 77

Hipokampusta glutamat, NMDA reseptorlerini aktive eder ve bunun sonucu olarak
noronlardan saliverilen NO, hipokampus noronlarinda NMDA reseptorleri tarafindan
tetiklenen uzun siireli potansiyasyonu (LTP) gii¢lendirir. L-NAME (NOS inhibitorii),
LTP'yi kismen inhibe eder. NO bifazik etki edebilir; glutamaterjik ug¢lar etkileyerek bazi
durumlarda glutamat saliverilmesini azaltabilir ve LTP iizerinde negatif etki de yapabilir.
NMDA reseptorlerinin aktive edilmesi sonucu saliverilen NO fizyolojik diizeyde bellek ve
O0grenme performansini artirir. Asirt glutamat saliverilmesi sonucu meydana gelen asir1t NO

saliverilmesi ise, glutamatin ge¢ norotoksik etkisini arttirir!’ %%,

d)Adrenerjik-Noradrenerjik Sistem

Beyinde noradrenerjik noronlarin hiicre govdelerinin ¢cogu, beyin sapindaki lokus
seruleus adi verilen alanda bulunmaktadir. Lokus seruleustan frontal kortekse giden

noradrenerjik yollar, noradrenalinin (NA) dikkat, konsantrasyon, islem bellegi ve bilgi

isleme siireclerinin hiz1 gibi biligsel islevler {izerindeki etkilerine aracilik etmektedir (144

Noradrenerjik aktivitede azalmanin, depresyonun yamn sira dikkat ve konsantrasyon

azalmasi, bilgi isleme siireclerinde yavaslama, psikomotor yavaslama, islevsel bellekte

yetersizlik ve yorgunlukla iligkili oldugu bilinmektedir 72

Ogrenme ve bellegin, orta diizeydeki NA seviyesi ile kuvvetlendigi ancak, diisiik

seviyedeki noradrenalinin, dgrenme ve bellegi olumsuz etkiledigi belirtilmektedir 4.

Alzheimer hastalarinda siklikla noradrenerjik ve kolinerjik fonksiyonlar bozulmustur(lzg) .

NA, dopaminin motor etkilerine katki saglar. Alzheimer hastaliinda gozlenen,

kolinerjik defekte bagl belirtilere noradrenerjik ndronlardaki harabiyet de katki saglar"*®.
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¢) Dopaminerjik Sistem

Merkezi sinir sisteminde dopaminerjik iletide gorevli noron yolaklarindan olan
mezolimbik ve mezokortikal yolaklar, kismen limbik sistemde (hipokampus hari¢) ve
kismen de beyin korteksinde sonlanir. Bu yolaklarin bazi biligsel fonksiyonlarda rol
oynadigi diisiiniilmektedir”?.

Ozellikle dopaminerjik innervasyona sahip olan beyin bolgelerinde LTP' nin
gerceklesmesinde, endojen dopaminin modiilator oldugu gosterilmistir. Postsinaptik
piramidal noronlar ve mezoprefrontal terminallerde dopamin, D1 reseptorlerinin
postsinaptik aktivasyonu araciligiyla NMDA reseptoriiniin aktivasyonunu modiile etmesi
yolu ile LTP'de rol oynamaktadir. D2 reseptorleri ise NMDA reseptorleri ile etkileserek
cAMP diizeyini azaltirlar ve LTD'nin gerceklesmesini saglarlar ©®.

Geng sicanlara uygulanan sertralinin, PFK’de dopamin diizeylerini arttirdigi

(137) (136)

gosterilmistir " ve sertralinin dopamin gerialimi iizerine inhibe edici etkileri vardir
Dopamin agonistlerinin 6grenme ve bellegi arttirdigi gosterilmistir. Farelerde D1
reseptor aktivasyonunun daha ¢ok Ogrenmeyi arttirirken, D2 reseptor aktivasyonunun

hatirlamay kolaylastirdigi gosterilmistir 7.

f) Glutamaterjik Sistem

Glutamat, beyinde yaygin olarak bulunan eksitator 6zelikler gosteren, amino asit
yapisinda bir norotransmitterdir '*”. Presinaptik uclarda kendine ozgii vezikiillerinden
salinarak, postsinaptik membrandaki NMDA reseptorlerini etkileyerek SSS’de eksitator
ozellikli etkilerin olusumuna aracilik eder. Cesitli agonist ve antagonistlere olan
duyarhiliklarina gore beyinde ve omurilikte yerlesimli, dort tiirlii glutamat reseptorii
bulunmustur: NMDA, Quisgualat (AMPA), Kainat, L-2-amino-4-fosfonobiitirik asit (L-
AP4)527).

Glutamaterjik uyart ile hiicre i¢ine fazla miktarda giren Ca*™ ve su toksik etki
ederek noronal dejenerasyona katkida bulunurlar. Alzheimer hastalifinda dejenere olan
kortikokortikal ve hipokampal glutamaterjik yolaklara bagli olarak, glutamaterjik

hipoaktivite ortaya c¢ikar. Bu durumun korteks ve hipokampusta asetilkolin
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saliverilmesinde azalmaya yol actig1 ve bu sekilde amiloid plak olusmasini kolaylastirdigi

gosterilmistir 2.

2) GABAerjik Sistem

Amino asit yapisinda olan GABA memeli santral sistemindeki en yaygin inhibitor
norotransmitterdir. Merkezi sinir sistemindeki tiim sinapslarin, yaklasik olarak %40'1nin
norotransmisyonda GABA'y1 kullandig1 diisiiniilmektedir. Deneysel ¢alismalar GABA'nin
postsinaptik bolgede birgok etkisini GABA-A reseptoriiniin uyarilmasi yoluyla
olusturdugunu, GABAerjik ajanlarin uygulanmasinin, bellek retansiyonu ve Ogrenmeyi
etkiledigini gosteren bircok caligma vardir. Genellikle GABAerjik ajanlar bellegi

bozarken, antagonistler bellegi giiclendirirler ©>!4314%),

2.4. NOROPLASTISITE VE UZUN SURELI POTANSIiYASYON

Uzun Siireli Potansiyasyon (LTP)

I¢ ve dis uyarilara kars1, SSS'nin verdigi en giiclii ve 6nemli adaptif yanit 6grenme
ve bellek olusumudur' 22149, Sinaptik plastisite yoluyla gerceklesmektedir. Olusabilmesi
icin noronlarda LTPnin olusmasi gerekir. LTP'nin olusmasi ndroplastisite veya sinaptik
plastisite ile iligkili adaptif bir yanittir 12214612,

LTP, kisa, birbiri ardina tekrarlayan presinaptik néron aktivasyonu ile olusmus,
sinaptik iletime verilen postsinaptik yanitin, hizli bir sekilde gelisme gosteren, kalict
giiclendirilmesidir. Posttetanik potansiyasyona benzer fakat ondan ¢ok daha uzun siirelidir;
giinlerce devam edebilir. Posttetanik potansiyasyondan farkli olarak, LTP'nin olusmasi, en
azindan kismen, presinaptik néron yerine postsinaptik néronda hiicre i¢i Ca** miktarindaki
artisa baghdir. LTP en ayrintili bir sekilde hipokampusta incelenmistir “

Memelilerde pek cok beyin bolgesinde LTP’nin yer aldigi gOsterilmistir:
Hipokampus, amigdala, limbik sistem, gorsel korteks, motor korteks, entorhinal korteks ve

beyincik bu yapilar arasinda sayilabilirler. LTP bir kez olustuktan sonra giinler, haftalar

hatta aylar sonra bile tekrar ortaya ¢ikabilmektedir. Belirli bir uyaricinin yarattig1 sinaptik
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potansiyel degismesindeki artig, aynmi uyarict ile aylar sonra tekrar karsilasildiginda, aym
siddette bir potansiyel degisimine neden olmaktadir '#*#%9),

Hipokampusta presinaptik terminallerden salinan glutamat, AMPA ve kainat
reseptOrleri araciligiyla, postsinaptik noronun depolarizasyonuna neden olur. Bu olay
NMDA reseptoriiniin Mg** blogunu ¢ozer ve Ca*?, Na*'la beraber néron icine girer**'?.
Bunu izleyen olaylar tam olarak anlagilamamasina ragmen, iceri giren Ca*’, Ca
/Kalmodulin kinaz II araciligiyla etkir. Bununla beraber, LTP olusumunda presinaptik bir
komponentin yani sira, postsinaptik bir komponentin bulundugu sanilmaktadir.
Postsinaptik noronun, olasilikla arasidonik asit veya NO serbestlestirerek presinaptik
norona sinyal gonderdigi distiniilmiistiir. Afferent stimiilasyon sonrasi bu sinyal,
glutamatin, kuantal (paket halinde) salimminda artisa yol acar “*.

LTP’nin diger bir bicimiyse NMDA reseptorlerinden bagimsiz olarak presinaptik
ucta uyariyla artan Ca*®la sonraki uyarilmada transmitter salinimini arttirmak iizere cAMP

ve protein kinaz A yoluyla etki yapar(48).

Literatiirde mekansal bellek ve duyusal bellek gibi uzun siireli bellegin
depolanmasinda, o©zellikle hipokampusta LTP olugsmasinin onemli oldugunu gosterir
hayvan deneyi calismalar1 vardir. Bu c¢alismalardan bazilarinda, NMDA reseptor
antagonisti ilaclarin daha 6nce bellekte var olan bilginin ¢agrilmasini engellemedigi fakat
yeni bir mekansal bilginin kazanilmasina engel oldugu gosterilmistir. Ayrica, Alzheimer
hastalig1, epilepsi ve sizofreni gibi norolojik bozukluklarda sinaptik iletide gézlenen LTP

ve NMDA glutamat reseptorlerinin rolii olduguna iliskin kanitlar vardir (7:123.48.56)

Posttetanik potansiyasyon

Presinaptik noronda kisa bir (tetanizan) uyari dizisinden sonra uyarilmaya yanit
olarak olusan postsinaptik potansiyelin gittik¢e giiclendirilmesi 60 sn kadar siirebilir.
Stimiilasyona bagl olarak gittikce siddeti artan postsinaptik potansiyeller, posttetanik
potansiyasyonu olusturur. Tetanizan stimiilasyon, Ca**un presinaptik noronda asiri
derecede birikmesine neden olarak, sitoplazmik Ca* diizeyini diisiik tutan hiicre ici

baglama bolgelerinin tamamen isgal edilmesine yol acar “8
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Uzun siireli depresyon (LTD)

Merkezi sinir sisteminde, LTP'nin tersi bir durum olan uzun siireli depresyon
(LTD) da gozlenmistir. Noronlar 20 mV'dan daha biiyiik olmayan bir afferent girdi ile
kismen depolarize edildiginde, LTD olusur. Bu voltaj, NMDA reseptorlerini agan ve
Ca*un hiicre icine girisine yol acan yaklasik esik degerdir. Noronlar bu fenomen
acisindan dar bir pencereye sahiptir; noronlarin istirahat potansiyeli yakininda veya altinda
kalmasin1 saglayan bir sinaps etkinliginin sinapsin giiciine hi¢bir etkisi yoktur. 20 mV'a
kadar olan depolarizasyonla LTD ortaya cikarken, daha biiyiik depolarizasyonla LTP
gelisir. LTD’nin olusumunun ayrintilar1 ve gercek fizyolojik rolii tam olarak bilinmemekle
birlikte NO'un aracilik ettigi, liflerin stimiilasyonuyla olusturulmustur. Bu durumda
NO'nun olas1 etkisi inhibisyondur, halbuki hipokampusta LTP esnasinda NO'nun etkisi
stimiilasyondur. Her iki durumda da NO'un etkisini olusturma mekanizmasi

bilinmemektedir “%%.

Stres, Depresyon, Noroplastisite ve Norotrofinler

Stres, iki onemli biyolojik sistemimizi hareketlendirir otonom sinir sistemi ve

hipotalamus-hipofiz-bobrekiistii  bezleri ekseni‘®®"*%10D,

Hipotalamus otonom sinir
sistemimizin ana kontrol noktasidir. Uyarim alan hipotalamus, hipofiz bezine ve
bobrekiistii bezine mesaj yollayarak, hipotalamustan salgilanan kortikotropin salinim
faktorii (CRH) aracilifiyla hipofizden adrenokortikotrofik hormonun (ACTH) salinimini
tetikleyerek, ACTH'nin varhiginda "Kagma ya da savasma" karar1 veren bobrekiistii bezi
hormonu kortizol salgilanir. Kortizol, stres hormonudur. Protein ve yaglar1 karbonhidrata
cevirerek kan sekerini yiikseltip, metabolik etkinligi hizlandirr®*®.

Bu sebeple de belli diizeylerde stres, bizleri uyanik tutarak daha kolay
ogrenmemize olanak saglar. Ancak siirekli stres durumunda kortizoliin yiiksek diizeyleri

bellek sorunlarina neden olabildiginden 6grenme engellenir®*®

. Hipotalamus-hipofiz-
bobrekiistii bezleri ekseninin kronik bir sekilde hareket halinde olmasi, pek cok hastalik ve

yaslanmayla iligki icindedir. Ciinkii bu siirekli etkinlesme, sinir hiicrelerinin yenilenmesi
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olaym azaltip hiicrelerin ndrotransmiterlere olan duyarliligini diisiiriir. Sinaptik yenilenme
olusamaz(6’48’101).

Noroplastisite, ¢esitli dis uyaranlara baglh olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin
olusturdugu sinapslarin  yapisal ozellikleri ve islevlerinde meydana gelen
degisikliklerdir!***®,

Bu degisiklikler, sizofreni ve depresyon gibi cesitli hastaliklarin veya 6grenme
basta olmak {izere onemli santral fonksiyonlarin gelisebilmesinde ve olugsmus bozuklugun
geri cevrilerek hastaliklarin iyilesmesinde de dnemli rol oynayabilir'®.

Deneyim ve yasantilar sinir sisteminde yapisal degisiklikler olusturabilir. Bu durum
deney hayvanlar1 (sican, kedi gibi) ile yapilan pek cok deneysel calismalarla ortaya
konmustur. Tek baslarina su ve yiyecek disinda, hi¢ bir uyaricinin olmadigi ortamlarda
yetistirilen sicanlarin, ¢esitli uyaricilarin ve oyuncaklarin oldugu bir ortamda yetistirilen
sicanlarla karslastinlldigi calismalar gostermistir ki; zengin ortamda yetisen deney
hayvanlarinin sinaptik baglantilarinin sayisi, dendritlerin kollarinin ve glia hiicrelerinin
yogunlugu daha fazladir ve beyin kabuklari daha kalindir”"*?.

Noroplastisiteye bagli olarak dendritlerde kirilma, dallanmalarinda azalma ve
boylarinda uzama gibi pek cok degisiklik meydana gelebilir. Yeni sinapslar olusabilir, yeni
ndron gelisebilir veya apopitozla Sliim goriilebilir' 2.

Kronik stres uygulanan veya glukokortikoid verilen eriskin sicanlarin hipokampal
CA3 bolgesindeki piramidal noronlarin apikal dendritlerinin say1 ve boyutlarinda azalma
izlenmistir(l%) .

Glial hiicrelerin glutamatin metabolizmasinda 6nemli rolleri vardir. Bu hiicrelerin
azalmasi, depresyon siiresince glutamatin yeterli diizeylerde metabolize olmamas1 ve buna
ikincil olarak da noronal toksisitenin gelismesine neden olabilir. Uzun donemli
potansiyasyon i¢in gerekli bir norotransmitter olan glutamatin, sinaptik aralikta yliksek
yogunluklara ulagsmas1 nekrotik siirece ve hiicre 6liimiine neden olabilmektedir®?.

Stres, depresyon ve anksiyetede hipokampal noéronlarin hacminin azaldigi,
(kortikosteroidler ve antidepresanlar gibi) bazi farmakolojik tedavilerin ise adaptif birtakim
degisikliklere neden olarak bu noronlart koruyabildigi gosterilmistir. Antidepresan

kullanimi, reseptor, tastyic1 protein gibi sadece tek bir molekiiliin degil ayn1 zamanda
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sinaptogenez ve noroplastisiteyi de etkileyen sinyal kaskatlarinin da gelisiminde 6nemli rol
oynayabilir®?.

Hipokampus noroplastisitesi en yiiksek beyin bolgelerinden biridir. Siirekli stres
durumlarinda hipokampal hacim ve hipokampal ndronlarin ndrogenezisinde azalma
olugur(143:1463040)

Norotrofinler, santral sinir sisteminde norotransmitter olarak gorev yapmayan,
noronlarin gelismelerine ve kendilerini yenilemelerine, hayatta kalmalarina yardimci
olarak, norotransmitterlerin gorev yaptiklari, fonksiyonel olarak onemli sinir yolaklarinin
yapisal olarak saghkli kalmalarmi ve goOrevlerini siirdiirmelerini  saglayan
maddelerdir**!'**2%3D " Belli noronlara spesifik norotrofinlerin endojen veya eksojen
nedenlere bagli olarak eksikligi, o néron veya noron grubunun o6liimii ile sonuclanacak
biyolojik olaylar zincirini tetikleyebilir''>***.

En ¢ok arastirilmis norotrofinler, sinir biiyiime faktorii (NGF) ve beyin kokenli
norotrofik faktordiir (BDNF). BDNF geni stres durumlarinda baskilanarak, noronlarda
atrofi ve apopitoz tetiklenir. Bazal Onbeyinden kaynaklanan kolinerjik projeksiyon
sisteminin, yasamak icin hedefi olan noronlar tarafindan saliverilecek NGF’e ihtiyact
vardir. Alzheimer hastaliginda bu durum azalir, kolinerjik néronlar da hayatta kalamazlar.
Stres karsisinda, hipokampustaki BDNF diizeyinin azalarak buna paralel olarak noron
Olimlerinin arttif1 ya da atrofiye ugradiklarina dair yayinlar vardir. Hayvan deneylerinde
antidepresan verilerek bu etkilerin geri dondiiriildiigii ve bu diizelmenin, BDNF
diizeyindeki yiikselmeyle birlikte goriildiigi bildirilmistir. Norotrofinlerin tirozin kinaz
(Trk) denilen reseptorlerine bir norotrofin baglandiginda bir dizi kaskadi tetikler'™?.

BDNF Trk B’ye baglandiktan sonra, etkisini Ras/MAPK (mitojenle aktive edilmis
protein kinaz) yolu ile gostermektedir®". Antidepresan etkinin olusmasi icin gerekli olan
uyarinin saglandigi, post-sinaptik 5-HT1A reseptoriiniin uyarilmasi da Ras/MAPK yolunu
aktive edebilir “'*Y.

Norotrofin  molekiiliiniin baglanmasiyla tirozin kinaz etkinleserek reseptorii
fosforlar. Bunun ardindan Ras proteini etkinlesir ve MAP kinazlar adi verilen bir dizi
protein kinazi fosforlayarak, etkinlestirir. Son basamakta transkripsiyon faktorlerinin

fosforlanmasiyla mesaj néron DNA’sina iletilmis olur®?.
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Antidepresan tedaviyle artan 5-HT, cAMP veya Ca*” kaskad1 iizerinden ‘cAMP’ye
yanit veren elementi baglayici protein’ (CREB) olugsmasini arttirarak tedavi saglayabilir.
cAMP olusmasini saglayan adenil siklaz enziminin depresif hastalarin kortekslerinde
azaldig1 gosterilmistir, ayrica uzun siire antidepresan kullaniminin sonunda cAMP iiretimi
ile giden adimlarda artis oldugu gtjstf:rilrnistir(53’36’3 740)

BDNF’in, neokortekse infiizyonunun yeni serotonerjik sinapslarin olusmasina
neden oldugu, 5-HT2A reseptor aktivasyonunun BDNF ekspresyonunu regiile ettigi
gosterilmistir (Sekil 10)@>?,

cAMP Onemli bir ikinci habercidir. Adenilat siklaz enzimince ATP’den iiretilir.
Fosfodiesteraz enzimince etkin olmayan 5-AMP’ye cevrilir. cAMP Protein kinaz A’y1
aktive eder, protein fosforilasyonu olusur. PKA’nin etkin katalitik alt birimi ¢ekirdege
gider ve bir transkripsiyon faktorii olan CREB’i fosfatlayarak etkinlestirir. CREB, hedef
genin kontrol eden DNA bdlgesine baglanarak, gen transkripsiyonunun baglatilmasinda
Oonemli bir rol oynar(48’86).

Fizyolojik onem tasiyan bir diger yolak, cGMP/PKG/CREB yolagidir burada ise,
fosforilasyondan protein kinaz G (PKG) sorumludur "'®.

Serotonerjik (5-HT4-7) reseptorlerin uyarilmast cAMP-PKA yolunu aktive
ederken, 5-HT2 reseptorlerin uyarilmasi ile Ca++/kalmodulin bagli protein kinaz ve PKC
yolu aktive olur #!-131:8310553)

Antidepresan ilaglarin veya uygulamalarin ortak adimi olarak goriilen CREB,
noronal yasamin ve sinaptik islevlerin saglikli bir sekilde devam edebilmesi i¢in gerekli

olan genleri aktive eder™!13V,

(131,114,41)

Bunlarin icinde en O©nemlisi BDNF'yi kodlayan

gendir
Antidepresanlarin kronik kullanimi sonucunda limbik sistemlerde ozellikle de

hipokampusta BDNF ekspresyonunda artma goriildiigii bildirilmigtir'**'%.

Stres Oncesi antidepresan verilmesinin, strese bagli BDNF diizeylerinin veya

ekspresyonunun azalmasini engelledigine dair yayinlar vardir **%>%, (Sekil 10) ©¥.
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Antidepresan sagaltim
Glutamat 1 5-HT veya NE 1 BDNF A'

— BIR w2, p-R
NMDA L “ L sHr,, 5HT,; —— TikB
5.HT, R : -

N
f |

Ca*+/Ca-M kinaz

Sekil 10: Antidepresan tedavi ve noroplastisite
Bu sistemler sonucunda BDNF ve BCL-2 gen ekspresyonu artar, BAD proteini
fosforilasyonla inaktive olur. Hiicrenin iirettigi BDNF, yine ayni hiicre icin uyarict rol

oynar.

2.5. OGRENME GUCLUKLERI VE BELLEK BOZUKLUKLARI

Maruz kaldigimiz cevresel etkenler, ge¢cmisten getirdigimiz bilgi birikimleri,
aldigimiz egitim ve genetik kodlarca belirlenen kisisel yatkinliklarimiz 6grenme hizimizi
etkiler. Ogrenme giicliigii cogu kez kisinin zekasinmn bir gostergesi degil, beynin bilgiyi
alip, isleyip, kodlamasindaki birtakim sorunlarin sonucudur ve tiimii kisinin 6grenme hizini
yavaslatir. Kisinin 6grenme yeteneginde zeka, yas ve genel uyarilmighik durumunun
onemli rolii vardir. Ogrenme giicliigii nedenlerinden bazilar1 genetik yatkinlik, duyma,
gorme gibi duyusal islevlerin bozuklugu, dikkat dagmikhigi, diisiik kiloyla dogma,
oksijensiz kalma, erken dogum, cevresel etmenler, cocuklukta yetersiz beslenmedir.
Hamilelikte annenin kullandig1 sigara ve alkol de cocugun beyin gelisimini olumsuz

etkiler; ciinkii alkol gelisen sinir hiicrelerine zarar verir *''¢.

Farkli 6grenme giicliikleri tanimlanmistir. Disgrafi, kalem ve kagit kullanarak
diizgiin harf ve sozciiklerle okunakli el yazisi iiretmedeki giicliik olarak tanimlanir. Kisi
fiziksel olarak yazi yazmakta zorlanir. Diskalkuli, kisinin matematiksel terim ve simgeleri

anlayip kullanmay1 6grenmede giicliikk cekmesidir. Kelime ve climleleri okurken harflerin
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yerlerini karistirmasi ise, disleksi olarak adlandirilir. Dispraksi de, konusurken sozciik ve
climlelerin yerlerinin karistirilmasidir. Tiim bu siralanan 6grenme giicliiklerinin ortak
ozellikleri, dille iliski i¢inde bulunmalaridir. Kisinin motor hareket becerisini edinmede ya
da sosyal yetenekleri gelistirmede zorlanmasi da dilsel 68e barindirmayan Ogrenme
giicliiklerine 6rnek olarak verilebilir'®.

Ogrenme giicliiklerinin temelinde yatan en ©nemli sorunlarindan biri dikkat
dagmiklhigidir. Ciinkii bir bilginin bize gerekliligine karar verirken, o bilgiye dikkatimizi
vermemiz ve yogun bir calisma sonrasi o bilgiyi i¢sellestirmemiz gerekir. Dolayisiyla
dikkat daginikligi durumunda 6grenmenin gerceklesmesi de giiglesir. Dikkat eksikligi ile
beraber goriilen hiperaktivite 6zellikle 6grenmenin en etkili olabilecegi yaslarda ortaya
cikar ve bu durum eriskinlikte de devam edebilir. Ogrenme giicliigii olusturan dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu giiniimiizde ilac¢ tedavisi ile iyilestirilebilmektedir.
Cogu ogrenme giicliigli tiimiiyle tedavi edilemese de O0grenme giicliigii ¢eken bireyler
kendileri i¢in en uygun 6grenme tekniklerini kullanarak durumlarina uyum saglamay: ve
yasamlarini siirdiirmeyi basarabilirler. Dikkat gerektiren davramislarda prefrontal korteks

onemli rol oynar®*®.

Ogrenme giicliigii ceken Kkisilerin beyinleri, saglikli bireylerin beyinleriyle
karsilastirlldiginda, saglikli bireylerde beynin sol yarimkiiresindeki, islevsel olarak dille
iliskili planum temporale bolgelerinin, sag yarim kiiredekine gore daha biiyiik oldugu,
fakat disleksik 6grenme giicliigii gozlenen bireylerde, her iki yarim kiirelerdeki planum
temporale bolgelerinin esit biiyiikliikte oldugu gézlenmistir(6’48).

Yaslanma, hipokampal ve prefrontal kaynakli bellek islevlerinde bozulma
olusturur. Hipokampus uzun siireli bellek ile, prefrontal korteks ise isleyen (working) ya da
islevsel (functional) bellek ile iliskilidir, yas bu yapilari olumsuz yonde etkiler™®.

Bunama, patofizyolojik o©zelliklerine gore dejeneratif ve dejeneratif olmayan
seklinde ikiye ayrilir. Bunamalar klinik 6zelliklerine gore de iki tiptir: Birincisi Alzheimer
hastalig1 (AH) tipi olan kortikal bunamalar olup afazi, apraksi, agnozi gibi temel kortikal
islev kayiplar1 ve entelektiiel kayip ile kendini gosterir. Digeri korteks alt1 (subkortikal)

bunamalardir. Bazal ganglia ve iligkili yapilarin etkilenmesi nedeniyle, hareket

bozukluklar1 ve diisiince bozuklugu, bilissel yavaslama, bellekte geri ¢cagirma kusurlar1 ve
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yiiriitiici islev bozuklugunun goriildiigii, tipik 6rnegi Parkinson hastaligi ve Huntington
hastaligina bagh bunamadir “¢43>%).

Hafif biligsel eksiklik (HBE) yasa bagli bellek ve bilissel bozukluk olup, yasam
kalitelerini bozmayan yakin bellek bozuklugu olan ama bunamasi olmayan bireyleri
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir' ',

Alzheimer hastaligi, kolinerjik sinapslarda sayica azalma ve kolin asetiltransferaz
enzim (ChAT) aktivitesi azalmasi ile karakterizedir. Literatiirde AH’da hastalarda sanri,
bunalti, asir1 aktivite, 6fke, duygudurum bozuklugu gibi bazi psikolojik ve davranmissal
belirtilerin ve isleyen bellekte bozukluk go6zlenebilmesinin, asetilkolinin yani sira,
prefrontal korteksteki (PFK) serotonin ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Serotoninin,
PFK’de SHT2A reseptoriinii uyararak, hastaligin etiyopatogenezinde rolii oldugu
diistiniilen amiloid Oncii (prekiirsor) proteininin (APP) salinmmini arttirdiina; ancak ote
yandan SHT2A reseptoriine baglanmanin azaldigina dair yaymlar vardir. Prefrontal
korteksdeki SHT6 reseptoriiniin ise AH’de frontal kortekste asetilkolin salintmini azalttigt
ve SHT2A reseptorii gibi noropsikiyatrik belirtilerle iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
AH’de patolojik degisiklikler orta temporal lob, limbik bolge ve temporal-parietal
biitiinlestirici bolgelerde daha yogundur(87’46).

Frontotemporal bunama (FTB), ‘bilissel-davranigsal sendrom (kortiko-basal

(46)

dejenerasyon)’ olarak da adlandirilir™’. Gorsel-uzaysal islevleri bozuktur. Yiiriitiicii

islevler ve bellek depolama islevleri kismen bozulur. Bolgesel prefrontal ya da 6n temporal
atrofi goriilebilmesine bagl i¢gorii kaybi vardir>749).

Dikkatin yeniliklere odaklanmasinda, uyum ve Ogrenmede prefrontal korteks
onemli bir rol oynadigindan, PFK hasar1 ile, AH ve FITB’de goriilen yeniliklere karsi
ilgisizlik, klinikte apati ya da duygusal kiintliik olarak ortaya cikar®”'?!4®,

Amnezi (Bellek yitimi); kafa travmasi, yiiksek ates, beyin zedelenmesi gibi
nedenlerle hatirlama giiciiniin bir kisminin ya da tiimiiniin yitirilmesidir. Organik nedenler
olmadan da ortaya cikabilir. Bu durumun muhakkak bunama ile ilgili olmasi gerekmez.
Retrograd Amnezi; Onceden Ogrenilenleri animsama frontal-subkortikal dongiiler ile
iliskilidir ve bozuklugu retrograd amnezi adini alir. Anterograd Amnezi; yeni bilgi
ogrenme, hipokampus ve i¢ temporal lob-limbik bolge dongiileri ile iligkilidir ve bu dongii

bozulmustur. Kisa siireli bellekten wuzun siireli belle§e gecirme yetenegi
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bozulmustur(l16’159’46’48’56’88). Hipermnezi; asir1 animsama durumudur. Paramnezi; bellek
carpitmasi, an1 karisikligi. Bosluk doldurma (confabulation); bellekteki olaylarin bilin¢dist
olarak doldurulmasidir. Deja vu; ilk kez goriilen bir seyi ge¢miste gormiis olma yanilgisina
diisme, Jamais vu; bireyin daha Once gordiigii seyleri ilk kez gordiigii seklindeki

yanilsamasidir (1¢4%),

2.6. SECICi SEROTONIN GERi ALIM iNHiBITORLERI (SSRI)

Giiniimiizde kullanilmakta olan SSRI’ler fluoksetin, sertralin, sitalopram,
essitalopram, paroksetin ve fluvoksamindir. Depresyonda en sik recete edilen antidepresan
grubudur. Secici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri serotonin geri alimini inhibe ederek
antidepresan etki gosterirler. Klinik etkinlik acisindan orta siddetteki depresyonun
tedavisinde, Trisiklik Antidepresanlar (TSA’lar) ve Monoaminoksidaz Inhibitorleri
(MAOI) kadar etkiliyken, agir depresyon tedavisinde etkinlikleri TSA’lardan azdur.
Depresyon tedavisi sirasinda SSRI ve TSA ila¢ kullanimi arasindaki farklilik, TSA’lara
gore daha az antikolinerjik yan etki gostermeleri ve asir1 doz kullanimda daha giivenli
ilaclar olmalaridir *%.

SSRi’ler oral uygulamadan sonra hemen hemen tamamen absorbe edilen, genis
dagilim hacmine sahip, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan, primer olarak
sitokrom enzimleri (CYP) ile metabolize edildikten sonra renal eliminasyona ugrayan
bilesiklerdir®'~?. SSRi’lerin yar1 6miirleri terapétik etkilerini degistirmemekle birlikte her
SSRI icin farklidir. Klerensleri yas, cinsiyet, karaciger ve bobrek fonksiyonlarina gore
degiskenlik gosterir ob

SSRI’lerin prefrontal korteks iizerine etkilerinin sicanlarda arastirildii bir
caligmada; sertralin, fluoksetin, sitalopram, paroksetin ile fluvoksamin akut olarak
uygulanmis ve fluoksetin, sitalopram, fluvoksamin, paroksetin ve sertralinin ekstraselliiler
serotonin miktarin1 2-4 kat arttirdig1, fakat sadece fluoksetinin prefrontal kortekste akut
olarak noradrenalin ve dopamini arttirdigi bulunmustur'®".

Sertralinin 21 giin siireyle verildigi bir c¢alismada ise tekrarlayan dozlarda

antidepresan verilmesinin beyin dopaminerjik reseptorlerini uyardigi bulunmugtur®?.
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Sertralin fenilnaftilamin tiirevi gii¢li bir SSRI'dir. %98 oraminda plazma
proteinlerine baglanir. Karacigerde demetilasyonla kendisi gibi etkin olan N-
desmetilsertraline yikilir. Eliminasyon yar1 omrii 22-26 saat, metabolitinin ki ise 60-100
saattir ©°°>7%),

Sertralin antikolinerjik etkiler gostermez. Minor metaboliti bir keton bilesigi ve
alkol bilesigidir ®***°%7D
Sertralinin agizdan alinan kisminin, %0,2 den daha az kismi degismeden idrarla

39 Sertralin ve desmetilsertralinin

atilirken, %50'den fazlas1 da feceste bulunur
metabolizmasinda bulunan enzimler net olarak tanimlanamamustir “*>*>*™®_ Verilen dozun
ortalama % 40-45’1 metabolitler halinde idrara gecer. Geriye kalan doz fegesle atilir.
Fecesle atilan miktarin yaklasik % 12-14’{i metabolize olmamis sertralindir.

Sertralinin 5-HT geri emilimini bloke edebilme kapasitesi, norepinefrin ya da
dopamini bloke edebilme kapasitesinden daha fazladir. Fakat sertralin diger SSRi'ler ve
TSA'lara gore belirgin olarak dopamin reseptor blokaji iizerinde daha fazla etkiye
sahiptir®’".

Hafif de olsa histamin HI1, dopamin D2 reseptoriine afinitesi bulunur
alfaladrenoreseptor blokaji diger SSRI’lere gore daha giicliidiir. Fakat bu belirgin bir
hipotansiyon ya da refleks tasikardiye neden olmaz. Sertralinin sempatik sinir sistemi
aktivitesini azaltmasi reseptor blokaji iizerinden veya 5-HT1A reseptorlerinin
sitimiilasyonu ile ilgili olabilir. Hayvan modellerinde, beyindeki seviyesinin plazmadaki
seviyesinden 40 kat fazla oldugu saptanmistir (52.71,39)

Sertralin farkli sitokrom P450 enzimlerini inhibe eder. P450 2D6 sisteminde orta
diizeyde bir inhibisyon saglar. P450 1A2 sisteminde ise yiiksek diizeyde kullanildiginda
bile cok az bir inhibisyon yapar. P450 2C9/10 sisteminde ¢ok diisiik diizeylerde stimiile
edilir 6239108

Sertralin major depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), pediatrik OKB,
post travmatik stres bozuklugu, panik bozuklugu, sosyal veya yaygin anksiyete bozuklugu
tedavisinde onaylanmustir. Bulanti, diyare ve dispepsi en sik goriilen yan etkileridir'’ "%
Obesite ve alkolizm tedavisinde istah1 azalttig1 ve alkole olan 6zlemi diislirdiigii

icin denenebilir”*".
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Sitalopram, serotonin (SHT) geri-alimini segici olarak bloke ederek serotonerjik
iletiyi giiclendiren, selektif bir serotonin geri alim inhibitoriidiir®**+"®.

Biyoyararlanimi %51-93 oranindadir. Plazma proteinlerine yaklasik %70-80
oraninda baglanmaktadir. Eliminasyon yar1 6mrii 23-33 saattir'’ .

Temel metabolizma yolagi N-desmetilasyondur”"™®. Lipofilik ozelliktedir.
Karacigerde aktif metabolitleri olan desmetilsitalopram, didesmetilsitalopram, sitalopram-
N-oksit ve inaktif metaboliti olan deamine propiyonik asit tiirevine metabolize
olmaktadir®®’®.

Metabolizasyonunda sitokrom P450 3A, 2C19 ve daha az olarak 2D6 gorev
yalpmalktaldlr(sg’63 ). Oral yoldan alman sitalopramin yaklasik %12-23’ii degismemis olarak
idrarla, %10’u fecesle atilmaktadir (72.73,59)

Sitalopramin plazma diizeyi ile, terapotik etkinligi arasinda iliski olmadigi
diisiiniilmektedir. Sitalopramin uygulanan dozlarinda 6l¢iilen plazma konsantrasyonlarinin,
sitalopram dozu ile belirgin lineer korelasyon gosterdigi bilinmektedir® .

Buna karsin sitalopram dozu ya da plazma konsantrasyonunun klinik yanitla
korelasyonu kurulamamus, klinik etkinlik icin gereken ve yan etkilerin goriilmedigi plazma
sitalopram konsantrasyon araliklar1 belirlenememistir**~%

Sitalopramin doz ya da konsantrasyonu ile etkileri arasindaki korelasyonun
kurulamamis olmasi, kalitsal farmakodinamik faktorlerin ilaca verilen klinik yaniti
degistirmesi ile aciklanabilir"*”.

Agiz kurulugu, bulanti, somnolans, fazla terleme, tremor, uykusuzluk, halsizlik,
istahsizlik, libido azalmasi ve ejakiilasyon bozuklugu seklinde yan etkiler
bildirilmektedir”>?.

SSRI’lerin en ciddi yan etkisi “Serotonin Sendromu”dur. En ¢ok olustugu durum
SSRi’ler ve MAO[I’lerin birlikte verilmeleridir. Bu duruma ek olarak SSRi’ler ile birlikte
kullanilan 5-HT artirici ajanlar, klomipramin veya serotonin prekiirsorii triptofan
verildiginde de meydana gelir. Bu sendromda, sinapslarda asir1 serotonin birikir ve asir1
serotonerjik etkinlik olusur. Hipomani, konfiizyon gibi mental belirtiler, huzursuzluk,
myoklonus, hiperrefleksi, asir1 terleme, rigor ve tremorla karakterize bir sendromdur®>"?.
Depresyon disinda, obsesif kompulsif bozukluk, panik bozukluk, sinirda kisilik

bozuklugu, yeme bozukluklari, posttravmatik stres bozuklugu ve sosyal fobide de
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kullanilirlar®®. Bu ilaglarin yan tesir olarak ejakiilasyon gecikmesi yapmalari

(136) (150)

nedeniyle' ', prematiir ejakiilasyon tedavisinde de kullanimlar1 s6z konusudur
2.7. SKOPOLAMIN

Belladon alkaloididir. Solanaceae bitki ailesinden, Datura stramonium,
Brugmansia, veya Hyoscyamus niger’den elde edilebilir. Kimyasal adi (alfa)-
(hidroksimetil) benzeneasetik asit 9-metil-3-okza-9-azatrisiklo [3.3.1.0 2,4 ] non-7-il ester
dir.

Mutad dozlar1 0.1-0.2 mgdir. Enjeksiyon yoluyla, agizdan veya transdermal flaster

seklinde verilebilir’?

. Yagda c¢oOziiniir, mide barsak kanalindan, konjiktival keseden,
plesantadan ve kan beyin bariyerinden kolayca gecebilir. Oral alindiginda mide barsak
kanalindan tamamiyla ve hizli emilir"*®. 0.5 mg oral dozu takiben Cmax 0.5 ng/ml; tmax,
30 dakikadir, t;, 64 dakikadir. Sadece %?2.6’s1 idrarla degismemis olarak atilir.
Skopolamin CYP3A enzimince oksidatif demetilasyonla metabolize edildiginden, greyfurt
suyuyla veya baska bazi ilaclarla etkilesebilir .

Skopolaminin hidrobromiir tuzlarindan hazirlanan enjeksiyonluk soliisyonlari
parenteral (s.k veya im.) kullanilir. 1.5 mghk flaster sekillerinde, 24 saat etkili
oldugundan, mutad dozun iistiinde ila¢ verilir . Tavsanda ve rodentte karacigerde ve barsak
ceperinde daha fazla olmak {izere cesitli yerlerde bulunan atropin esteraz enzimince
hidroliz edilir. Karacigerde esterazlarca hidrolize edilir idrarla degismeden atilan miktari
vardir 72,

Non-selektif muskarinik reseptor antagonisti parasempatolitik, santralde sedatif,
antiemetik, amnezik etkili, hayvan deneylerinde universal amnezik kabul edilen bir

(122,52)

ilagtir . Muskarinik reseptorlerin 5 alt tipine (M1-M5, G-protein kenetli) karsi

antikolinerjik etkilidir. MSS’de muskarinik reseptorler korteks, striatum, hipokampus ve
beyin sapindaki néronlarda bulunurlar®'*>°?_ Beyinde M1 ve M5 reseptorleri baskin

26 ve bu

olarak bulunur. Beyinde M2 reseptorleri presinaptik olarak yerlesmislerdir
otoreseptorlerin  blokaji sinaptik arahikta asetilkolin miktarim arttirir®”. Fakat M2
reseptorleri postsinaptik olarak da gorev yapabilen nonkolinerjik sonlanmalarla da iligkili

hareket eden reseptérlerdir(%).
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Skopolamin kan-beyin bariyerini asarak MSS’ne girerek oradaki muskarinik

(72,76)

reseptorleri blokajla, santral etkiler meydana getirir Muskarinik sinapslarda

(72)

saliverilen asetilkolinle muskarinik reseptorlere kars1 yarisirlar Asetilkolin ve

parasempatomimetik ilaclarin kompetitif antagonisti bir ilagtir ©2.

Reseptor blokajindan sonra farmakolojik tesirlerin goriilebilmesi efektor organlar
tizerindeki mevcut varolan parasempatik tonusun azalmasi veya ortadan kalkmasina
baghdir. Skopolamin atropinle kiyaslandiginda, bazi yapilar iizerinde atropinden daha
giiclii parasempatolitik etkiliyken, bazi yapilarda bu durum tam tersidir 2.

Belladon alkaloidleri, deney hayvanlarinda beyin sapindaki retikiiler formasyonun
elektriksel stimulasyonu veya karotis arteri icine asetilkolin enjeksiyonu sonucu EEG’de
olusan desenkronizasyonu (korteksin elektriksel etkinliginde artma) inhibe ederler,
skopolaminin MSS’de atropinin tersine deprese edici ozellikte oldugu yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir’?.

Kusma, santral olarak kusma merkezi ve kemotrigger zone (KTZ) tarafindan
kontrol edilir. KTZ’ye komsu kan beyin bariyeri oldukca gecirgendir. KTZ ayn1 zamanda
hareket hastalifinin da regiile edildigi yerdir. Kusmada asetilkolin, histamin, 5-HT,
dopamin, enkefalinler, substans P rol alir. Hareket hastaliginda (tasit-deniz tutmasi)
skopolaminin vestibiiler cekirdekteki ve kusma merkezindeki muskarinik reseptor
blokajiyla, dig uyaranlarin ¢ekirdege girisi ve integrasyonu tamamlanmis uyarinin, kusma
merkezinden somatik ve visseral reseptorlere ¢ikisi kesilmis olur. Vestibiiler bozukluklarin
(Meniere hastalig1) 6nlenmesinde ve geri ¢evrilmesinde siklikla etkilidir (122)

Tasita binmeden ve en ge¢ yarim saat Once almmali ve her 3-4 saatte

tekrarlanmalidir. 4 saat etkili flasterleri de kullanilir'’®

. Midriyazis ve akomodasyon felci
yapici ozelliginden dolayr goz hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde, lokal uygulamalarla
kullanilabilirken, gastrointestinal kanalin spazmlarinda, tonus ve motiliteyl azaltici
etkilerine bagli olarak antispazmodik olarak kullanilabilir. Morfinle birlikte obstetrikte,
amnezi ve sedasyon etkileri i¢in kullamlabilir’*"".

Kolinerjik yolaklar; bazal ©Onbeyin magnoseliiler cekirdek, striatumdaki kisa
interndronlar, akkumbens cekirdegi ve oOzellikle de septohipokampal yol 6grenme ve
bellekte rol alir. Labirent testinde intraserebral olarak, muskarinik agonist arekolin enjekte

edilen farelerde dogru cevabin unutulmasi azalirken, antimuskarinik skopolamin
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uygulanan farelerde, unutma ylizdesinin ¢ok yiikseldigi goriilmiistiir. Bu yolun lezyonla
hasarlanmasiyla 6grenme ve bellek bozuklugu olusturulan farelerde, sentetik muskarinik
ajanlarin bunu geri dondiirebildigi goriilmiistiir. Genetik olarak M1 reseptorlerine sahip
olmayan farelerdeyse 0grenme ve bellegin hafif bozuldugu gozlenmistir. Transgenik olarak
asetil kolinesteraz enzimi asir1 lireten farelerin, normal davrandig fakat dogumdan birkag
ay sonra Ogrenme bozuklugu gelistirdigi goriilmiistiir. Aym1 zamanda bu fareler,
muskarinik ve nikotinik agonistlere zayif da olsa cevap verebilmistir. Bu da gostermektedir
ki kaybedilen asetilkolin reseptor iletimi alternatif mekanizmalarla kompanse
edilmektedir''*?.

Pasif sakinma testinde 0.3, 1, 3, 10 ve 30 mg/kg i.p. skopolamin verilen farelerde
goriilmiistiir ki, 6grenme deneyinden Once ila¢ uygulanirsa bozucu etkileri daha belirgin
goriilmektedir'?”. Saghikli goniilliilerde skopolaminle olusturulan model, senil demansi ve
ogrenme-bellekte rol alan diger norokimyasal substratlar: taklit etmektedir''?" 4%,

Santral sinir sistemi lizerine etki eden ilaglar, ilk insanlar tarafindan en Once
bulunmus ilaclardandir ve giiniimiizde de en yaygin kullamilan farmakolojik maddeler
grubunu olustururlar. Tarih boyunca toplumlar ilkel olmakla birlikte haliisinasyon
olusturan bitkiler, yapraklar, otlar bulmuslardir (Antik Roma’da gozbebeklerinin
bityiitiilmesi i¢in belladona alkaloidlerinin kullanim1; Bella dona=giizel kadin)""~?.

Skopolamin, santral etkili kolinoseptorleri bloke ederek mutad dozlarda sedasyon,
agiz kurulugu ve duyarh kisilerde amnezi olusturabilir”'~?. Yiiksek dozlarda deliryum,
hezeyan ( dalgalanan uyaniklik diizeyleri, oryantasyon bozuklugu, belirgin bellek kayb1 ve
garip hayallerin olmasi), telas, ajitasyon, sanrilar ve koma ortaya cikabilir. Yiiksek dozda

(71)

ortaya cikan bu bozulmalar bir giinden fazla siirebilir’”’. Giintimiizde de siklikla

Brugmansia bitkisi (Angel’s Trumpet) gengler arasinda ¢ay veya sigara olarak suistimal
edilmektedir .

Cocuklarda (6zellikle yedi yasindan kiigiiklerde) ve yaslilarda zehirlenme yapabilir.
Yiiksek dozlarda koma, konviilzyon ve solunum felcinden 6liime neden olabilir. Glokom,
kalp yetmezligi, iiriner retansiyon, gastrointestinal sistem mekanik tikaniklari, tasikardi ve

(72 Antihistaminikler

Mystenia Gravisi olan hastalarda kullanimi  kontendikedir
(difenhidramin, meklizin), antispazmodikler (atropin, diklomin), antiaritmikler (kuinidin,

prokainamid),  anti-Parkinson ilaclar  (levodopa, benztropin, triheksifenidil),
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Monoaminoksidaz inhibitorleri (furazolidon, isokarboksazid, linezolid, moklobemid,
prokarbazin, selejilin,), fenotiazinler (prometazin, klorpromazin), potasyum tabletleri,
trisiklik  antidepresanlar (amitriptilin), kodein, haloperidol, risperidon, trazodon,

alprazolam, zolpidem, diazepam, karbamazepinle ila¢ etkilesimleri goriilebilir (71.32.72)

2.8. SILDENAFIL

Erektil disfonksiyonun tedavisi icin onaylanan, ilk oral kullanilabilen ilagtir.
Sentezlenmesindeki amag hipertansiyonu ve angina pektorisi tedavi etmek olan sildenafil
faz 1 klinik ¢alismalarda anlamli antihipertansif etki gostermemistir, angina pektoris i¢inse
cok kiiciik bir potansiyeli oldugu goriilmiistiir, ilgin¢ olarak sildenafil bu hastalarda farkli
bir farmakolojik etki olarak belirgin penil ereksiyon yapmustir. Bu beklenmeyen
farmakolojik bulus sildenafilin 1998’de FDA tarafindan erektil disfonksiyonun tedavisinde
onaylanmasina neden olmustur (4% Oral olarak kullanilabilen sildenafil sitratin molekiil

agirhigi 666.7dir.
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Sekil 11: Sildenafil sitratin kimyasal yapisi

Fosfodiesteraz tip 5 enzimi (PDES5) hiicre i¢i cGMP diizeyini regiile eden onemli
bir protein ailesine aittir. Insan viicudunda 11 farkli tipte fosfodiesteraz vardur.
Fosfodiesterazlar siklik niikleotidleri hidrolize eder. Bu nedenle ikinci ulak sinyal
yolaginda rol alirlar. PDE5 ¢cGMP’yi hidrolize eder ve viicutta akcigerler, trombositler,
cesitli diiz kaslar ve beyin bolgeleri gibi bircok yerde bulunur. Sildenafilin kan beyin

bariyerini gectigi ve PDE5’in beyinde var oldugu gosterilmistir ¢''®*%).
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Sildenafilin ejakiilatuar bozukluklardaki etkinligi de arastirilmistir. SSRI’lere bagh
gecikmis ejakiilasyonda da ejakiilasyon siiresini diizenledigi gozlenmistir. Bu etkinin

mekanizmasi bilinmemektedir .

Cinsel uyariyr takiben, penis korpus kavernozumunun arter ve siniizoidlerinin
duvarlarindaki non-adrenerjik non-kolinerjik sinirlerinden ve endotel hiicrelerinden salinan
nitrik oksit (NO) vaskiiler diiz kas hiicrelerine difiize olarak sitoplazmik guanilat siklaz

@® ¢GMP’yi inaktive eden fosfodiesteraz

enzimini stimiile eder ve cGMP yapimin1 artirir
tirii tip 5 PDE’dir. Sildenafil bu PDE izoziminin giiclii ve oldukga selektif bir

inhibitoriidiir, boylece cGMP diizeyini yiikseltir.

Hiicre iginde artmis cGMP vaskiiler diiz kasta protein kinaz G (PKG)

aktivasyonuyla hiicre ici Ca*™ diizeyini diisiirerek gevsemeye neden olur bdylece penis

icine kan akimi artar ve ereksiyon meydana gelir @,

Noron ya da endotel

GTP
Protein

ATP

- Guanilat siklaz @
— cGMP \ o

l Protein- P

PDE 5 «
inhibisyonu " 5-GMP 1
Diisiik Ca*

o
*
- ........... ] 1

Sekil 12: Sildenafil sitratin damar diiz kas1 gevsemesi iizerine etki mekanizmasi @8)
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Sekil 13: Sildenafilin 6grenme ve bellek iizerine etkileri **

Hipokampusta CA1 bolgesinde NMDA reseptor bagimli LTP esnasinda cGMP-
glutamat-kalmodulin-sGC-PKG yolag1 aktive olur. Glutamat NMDA reseptorlerinin
aktivasyonu artmus hiicreici Ca** nin kalmoduline baglanarak, noronal nitrik oksit sentezini
aktive etmesine neden olur. Bunun sonucunda nitrik oksit {iretimi artar. NO sirasiyla
sGC’yi aktive ederek cGMP olusumunun artmasina neden olur. Artan cGMP olusumu da
protein sentezine, sinaptogeneze ve bellek arttirrmina neden olur. Sildenafil PDES’i
etkileyerek cGMP’nin kullanilabilmesi ve NO’nun yavas diizeyde salinimini arttirarak
bellek iizerindeki etkilerini ortaya ¢ikartir 4%

Hiicre disindan gelen uyarilar hiicre icine cAMP ve cGMP niikleotidlerince
iletilmis olur. Bu yapilar hiicre i¢i proteinler, iyon kanallari, protein kinaz A (PKA) ve
protein kinaz G (PKGQG) ile etkilesirler. Bu kinazlar da sirasiyla diger enzimleri ya da
cekirdekteki CREB gibi transkripsiyon faktorlerini fosforillerler. Siklik niikleotidlerin
seviyesi adenil siklaz ve guanil siklaz enzimlerince ATP ve GMP’den iiretimleri ve
fosfodiesterazlarca inaktif formlar1 olan 5’AMP and 5'GMP’ye yikilmalar1 arasindaki

dengeyle saglanir (118)
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Sekil 14: Siklik niikleotid sinyal yolagi !'®

Sildenafil sitrat oral uygulamadan sonra hizli bir sekilde absorbe olur.
Biyoyararlanimi % 40 olan sildenafil % 96 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Doruk
plazma konsantrasyonuna ulagsmasi icin gereken siire 30 ile 120 dakika arasindadir.
Eliminasyon yar1 omrii 3.7 saattir. Hepatik CYP3A4 enzimi N-demetilasyon yolu ile major
metaboliti UK-103,320’ye doniistiiriir. Metabolitinin de plazma proteinlerine baglanma
oram sildenafille aymdir ve PDE segicidir 7%, Metabolitleri daha ¢ok fegesle ile ve daha
az oranda da idrar ile atilir ©*7?.

PDES5 Inhibitérleri cGMP’nin yikiminm1 6nleyerek, cGMP diizeyini arttirirlar ve
cGMP de cesitli hedef organlarda aktivitesini gosterir. Sag tarafta PDES Inhibitorlerinin
insanda hem onaylanmis, hem de muhtemel (soru isareti) terapotik uygulamalar yer

almaktadir 1'®,
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Sekil 15: Viicutta cesitli farmakolojik fonksiyonlarda sildenafilin rolii '®

Sik goriilen yan tesirleri basagrisi, kizarma, dispepsi, burun tikamikligi, gozici
basincinda artma ve bas donmesidir. Renk tonlarinin algilanmasinda ve goriintii
parlakliginda gecici bozulma daha seyrek olarak agiga ¢ikabilir. Flushing, muhtemelen cilt
damarlarindaki PDEI izoenziminin ve gorme bozukluklar1 (mavi diskromatopsi) ise
retinanin PDE6 izoenziminin zayif da olsa inhibe edilmesine baghdir. Kalp hizim
etkilemez. Ozellikle yiiksek dozda priapizm yapar'’>'74"!!7

c¢cGMP’yi artiran organik nitratlarla kullanimi klinik agidan 6nemli farmakodinamik
etkilesime yol acar, nitratlarin hipotansif etkilerini potansiyalize ettigi i¢in, nitrat
kullananlarda fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii kullanilmasi kontrendikedir''**"*”.

Karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olanlarda, kan basincit kontrol
edilemeyen hipertansiyonlularda, son alti ay icinde miyokard infarktiisii ya da inme
gecirenlerde kullamlmamalidir’?. Sildenafil Herediter retinal dejeneratif hastalig1 (retinitis

pigmentosa gibi) olanlarda da kullanilmamalidir'*®.
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2.9. OGRENME VE BELLEK DEGERLENDIRMESINDE KULLANILAN DENEYSEL
MODELLER

Ogrenme ve bellek bozuklugunda kullanilan modellerin temellerini; tiim beyin
iskemisi modelleri, kolinerjik fonksiyon bozuklugu modelleri, ndrotoksik ajanlarla ve
lezyonla noron  zedelenmesi olusturma, genetik  patolojilerin  benzerlerinin
gerceklestirilmesi olusturur >4,

Literatiirde deney hayvanlariyla gerceklestirilen Ogrenme ve bellek ile ilgili
caligmalarda farkli O0grenme cesitlerinin test edilmesinde birbirine gore farkli acidan
tistiinliikleri olan bir¢ok test kullanilmaktadir. Oldukca yaygin kullanilmasi, verilerimizin

karsilastirma olanaginin olmasi ve kolinerjik fonksiyon bozuklugu olusturulabilmesi

nedeniyle calismamizda pasif sakinma modeli tercih edilmistir.

a) Pasif Sakinma Testi

Pasif sakinma testi serotonerjik, glutamaterjik ve kolinerjik ndrotransmisyondaki
degisimlere hassastir ®*'77"®_ Bu test fare veya sicanin normal davramisini kullanir. Bu
hayvanlar iyi aydinlatilmis alana konulduklarinda daha az aydmnlik alanlan tercih ederler
(149.98)

Bu test ile belirli bir dozun iizerinde amnezik etkisi oldugu bilinen ilaglarin
(benzodiazepinler, barbitiiratlar, antikolinerjikler) etkileri veya bu ilaclar ile olusturulan
amnezi lizerine bagka ilaclarin etkileri degerlendirilebilir. Pasif sakinma diizenegi fare ve
sican gibi kemirgenlerde 6grenme ve bellek performansini degerlendirmek amaciyla
kullanilan 6nemli bir arastirma metodudur. Bu test birbirine esit ebatta ve esit 6zelliklere
sahip biri hafif karanlik digeri ise asir1 aydinlik iki bolmeli, tabani 1zgara ve birbirinden bir
gecis kapist ile ayrilmis bir diizenek ile gerceklestirilebilir. Normalde sican veya fare genis
ve aydinlik bolmeye konulduktan sonra karanlik boliimii tercih eder. Belli siirede (300 sn-
120 sn) karanlik bolmeye ge¢cmeyen sican veya fareler deney dis1 birakilirlar. Hayvan
karanlik boliime gectigi sirada kapr kapatilir ve belirli siire ve siddette elektrik soku
uygulanir. Bu egitimden 24 saat sonra hayvanin kendisine sok verilen baslangicta tercih

ettigi bolme yerine, aydinlik bolmeyi tercih etmesi ve burada zamanimi gecirmesi pasif
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sakinma olarak kabul edilir. Amnezi olusturan bir madde (triazolam, skopolamin)

uygulandiginda ise, hayvanlar bu durumu unutarak yeniden elektirik soku verilen karanlik
(144)

boliime gecerler

==

Kayit cihaz

Kavan kap1 Kapi acik §
kapah . | Ogrenme

Retansivon

Sekil 16: Pasif sakinma testi

Kolinerjik sistemde noronal zedelenme ve asetilkolin azalmasi ile bellek bozuklugu
arasinda pozitif bir iliski s6z konusudur. Bazal Onbeyin kolinerjik ndronlarinin
zedelenmesi bellek bozukluklariyla giden hastaliklarda olusur ve ozellikle biligsel

fonksiyon kayiplari ile yakindan iliskilidir *%.
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Antikolinerjik etki gosteren bir ila¢ olan skopolamin bu test diizeneginde 6grenme
deneyinden once hayvana uygulandiginda kolinerjik fonksiyon bozukluguna bagli amnezi
olusturulabilir ve test ilaglarinin bu amnezi iizerine etkileri arastirilabilir. Bu test

diizeneginde amnezi olusturmada skopolamin disinda, beyin elektrokonvulzif sok
(149)

uygulamasi, alkol ve CO; verilmesi gibi yontemler de uygulanabilir

Sekil 17: Davranig laboratuvarimizda kullandigimiz Pasif sakinma deney diizenegimiz.

b) Nesne Tanima Testi

Deneme fazinda iki farkli, plastik, yikanabilir nesneler; A ve B, sican tarafindan
arastirilir. Test asamasindaysa, sican A’ya benzeyen ve tamamen yeni C nesnesine tabi
tutulur. Nesneyi tanima 2 cm’den az bir uzakliktan nesneye hayvanin burnunu dogrultmasi

ve/veya burnuyla dokunmasi olarak tanimlanir. Nesnenin {izerine oturmasi tanima olarak

54



kabul edilmez!'?.

(119)

Sekil 18: Nesne Tanima Testi

Tanima islemi daha Onceden karsilasilan bir uyarininin 6zne tarafindan farkinda
olunmasi siirecidir. Bir dizi zihinsel operasyonu gerektirir; farkinda olma, ayirtetme,
tanimlama ve karsilagtirabilme gibi. Daha 6nceden bilinen bilginin gbézlemlenen olayla
eslestirilmesi temeline dayanir. Deney hayvaninin eslesen ve eslesmeyeni Ogrenmesi
istenir. Deneme asamasinda tanmima kutusuna konan hayvan belli bir siirede, genellikle
metal veya plastikten yapilmig birbirinden farkli 2 nesneyi arastirir. Arastirma siiresi
oOlciiliir ve kafesine geri gotiiriiliir. Test asamasinda biri 6ncekini andiran ve digeri yeni 2
nesnenin oldugu tanima kutusuna konan hayvanin arastirma siiresi ol¢iiliir. Bu kesfetme

arastirma siirelerine dayanarak c¢esitli parametreler hesaplanir a9,

¢) Aktif Sakinma (Avoidance) ve Kacma (Escape) Testleri
Mekik kutusu (shutle box) adi verilen bir diizenekle gerceklestirilir'*”. Mekik

kutusu temelde birbirinin ayni olan her biri 29x29x26 cm boyutlarinda iki bdlmeden

olusur. Bolmeler metal bir ayirici ile ayrilmistir. Arasinda gegisi saglayan elipsoid bir gegis
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tineli yer almaktadir. Kemirgenin bolme icerisinde ayak bastigi zemin 0,3 cm ¢apinda
paslanmaz celik telden yapilmis ve birbirine bir cm araliklarla paralel olarak yerlestirilmis
1zgara yapisindadir. Zemin deney hayvaninin ayagima programli bir elektirik soku

verebilecek sekilde tasarlanmlstlr(144).

Zemine paralel olarak yerlesmis olan yan duvarlarda fotosensorler araciligi ile
denek gecis tiinelini kullanarak diger bolmeye gectiginde elektirik akimi kesilmektedir. Bu
gecis aym1 zamanda bilgisayar programi aracilifn ile kaydedilmektedir. Aym bilgisayar
programi ile zemine elektirik akimi verilmeden Once sistemin iist kismina yerlestirilmis

olan bir ses ve 1sik kaynag ile siddeti ayarlanabilir Olciide 151k ve ses uyarisi

.. . . . (144
génderilebilmektedir 4.
‘ [— —] ‘ — | Sesli ve 1zkh uyan verebilen sistem[
b /
l:k:_ | | e . ‘ lki Kompartmandan birbirine gegizi
: .Tﬁ?;q — "/ .\‘ }‘/ safilayan kapi
e 2 —t 5 Iki kampartrman birl;_iﬂnden ayiran
A B T\h // Separatir

LN

| Besii uyan siddetini ayanama anaktan |
’d

22N I:'&?/

/l Isikli uyan siddetini ayarama anahtan |

A | Biektrii 5ok Fiddetini ayariama anatan |
A -
P

= = | lzgara zemin
|

r =4 N\
— Kizltesi alglayiclar

Sekil 19: Aktif sakinma testi '*¥

Test Oncesi deney hayvaninin sisteme adapte olabilmesi i¢in, Once bir siire
bolmelere konur. Daha sonra yaklasik 60 dB siddetinde sesli veya 12 watt siddetinde 151kl
bir uyariyi izleyerek 0,8 mA civarinda bir elektirik soku verilir. Denek aradaki gecis tiineli
kullanarak diger bolmeye gectigi anda, elektrik soku otomatik olarak kesilir. Boylece
denek daha sok gelmeden 1s1ikl1 ve/veya sesli uyariyr izleyerek diger bolmeye ge¢cmeyi

O0grenmis olur. Deney hayvaninin 151k veya ses uyarisini izleyerek sok gelmeden veya sok
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geldikten sonra soksuz bolmeye gecis siiresi veya belli bir siiredeki gecis sayisi

degerlendirilebilir"**.

d) Morris’in Su Labirenti Testi (Morris Water Maze)

Testte belli bir seviyeye kadar opaklastirilmis suyla doldurulmus bir havuz ve
hayvanlarin sudan ¢ikmalarini saglayacak bir platform kullanilmaktadir. Morris’in su
labirenti testi, deney hayvani icin stres verici olabilir ®*'*?.

Yapilan calismalarda degisik biiyiikliikklerde havuz ve platformlar kullanilmistir.
Ayrica sicanin yolunu bulabilmesi i¢in havuzun bulundugu odaya ve duvarlara cesitli
ipuclar1 yerlestirilmektedir. Testteki temel boliimler Ogrenme, arastirma, tekrarlanan

6grenme ve isaretli platform testleridir 48102,

I

(119)

Sekil 20: Morris'in su labirenti

Genel olarak Ogrenme testinde platform, ceyreklerden birisinin ortasina suyun
altinda olacak ve hayvana goriinmeyecek sekilde yerlestirilerek 6grenme siiresince sabit
birakilir. Bu boliimiin amaci farkli baslangi¢ noktalarindan havuza birakilan sicanlarin
odaya yerlestirilmis ipuclarin1 kullanarak platformun yerini 6grenmesidir. Ogrenmenin
gostergesi platformu buluncaya kadar gecen siirenin ve havuzda aldigr yolun
kisalmasidir''*'®.,

Arastirma testinde platform havuzdan ¢ikartilir. Platformun yerini 6grenmis olan
sicanlarin eskiden platformun bulundugu ceyrekte daha fazla zaman gegirmeleri beklenir.
Tekrarlanan 6grenme boliimiinde platform, Ogrenme testinde bulundugu yerin karsi

geyregine yerlestirilir *'9>'%,
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Sicanin daha 6nceden 6grenmis oldugu odadaki ipuclarini kullanarak platformun

yeni yerini 6grenmesi gerekmektedir (119,102).

Isaretli platform testi boliimiinde ise platform, suyun iizerine sicanmin gorecegi
sekilde yerlestirilir. Testin bu bolimiinde bir sorun olmamast hayvanin

) . . - - oo (119,102,34,1
motivasyonel/emosyonel ya da sensorimotor bir bozuklugu olmadigini gosterir ¢ 9:102,34.18)

e) Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Sekil 21: Yiikseltilmis art: labirent testi **

Yiikseltilmis art1 labirent testi ilk olarak hayvanlarda anksiyete Ol¢iimii igin
gelistirilmis bir metotdur. Bu test beyaz renkli iki ac¢ik kolu ve siyah renkli iki kapali kolu
olan yerden belli bir yiikseklikteki diizenek kullanilarak yapilir. Normalde, rodent aydinlik
ve yiiksek kollardan birine konulduktan sonra, karanlik kollardan birini tercih eder. Testin

birinci giinii hayvanlar tek tek agik kollardan birinin ucuna brrakilir 149,

Hayvanin agik koldan kapali kollardan birine girmesi icin gecen siire (gecis siiresi,
GS) kaydedilir. Bu deger GS1 degeri olarak kabul edilir. Hayvanlarin aparatta belirli bir
siire kalmalarina miisade edilir. Birinci uygulamadan 24 saat sonra GS degerleri (GS2)

tekrar ol¢iiliir. Test sirasinda her hayvan sadece bir kez kullanlir. Tlaclarin retansiyon ya da
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konsolidasyon iizerine etkilerini incelemek igin, ilag tek basina ya da kombinasyon
seklinde birinci giin deney uygulamasinin hemen ardindan uygulanir. Ilaclarin
ogrenme/edinme iizerine etkilerinin incelenmesinde ise ilaglar deneyin birinci giin
uygulanmasindan once uygulanir. Ogrenme gerceklestiginde, GS2 degerinin GS1 degerine

gore anlamli olarak kisalmas1 beklenir 130,

f) Cok Kollu Labirent Testi

Sekil 22: Cok kollu labirent testi '

Bu test diizenegi ortasinda merkezi bir platform ve bundan etrafa 1sinsal uzanan
belirli 6l¢iilerde 8 adet kolu bulunan bir labirenttir*.

Kollardan 3 tanesinin uclarina yiyecek konulur. Deney Oncesi 24 saat a¢ birakilan
deney hayvant merkezi platforma konulur ve kola girisinden merkeze geri doniis
parametreleri tespit edilir. Her biri 180 sn siiren 5 denemeden gecirilir ve her deneme
arasinda bir dakika siireyle beklenir. Bes deneme bir oturum olarak kabul edilir. Oturumlar
arasinda yiyecek bulunan kollarin konumu degisebilir. Yiyecek bulunan kollar denemeler
arasinda sabittir. Bir hafta arayla, li¢ hafta boyunca deney tekrarlaninca calisan bellek

degerlendirilmis olur ®.
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g) T-Labirent Testi

Labirentin tabani, duvarlar1 ve kapilar siyah, diger kisimlar1 beyaz renklidir. icine
yiyecek konulan kollar1 sicanin gérmesini engellemek i¢in, labirentin baslangi¢ kisminda
ve kollariin uclarinda ¢ikarilabilir kapilar vardir.

Test habitiiasyon, tek-kol adaptasyonu, degistirme denemesi ve geciktirilmis yanit
denemelerinden olusmaktadir. Habitiiasyon asamasinda si¢canlar, labirente konulup ortami
tanimalar1 ve 2 kolun uglarina yerlestirilen yiyecekleri bulmalar1 saglanmaktadir. Tek-kol
adaptasyon asamasinda yem tek bir kola yerlestirilmekte ve sicanin bu kolu 6grenmesi
saglanmaktadir. Degistirme asamasi da iki kisimdan olusmaktadir. Bu asamalardan ilki
olan bilgi edinme asamasinda si¢anin yiyecek olan kolu serbestce bulmasi saglanmaktadir.
Secim asamasi olan ikinci asamada ise sican bilgi edinme asamasinin hemen ardindan
baslangic kutusuna konulup, bu kez sicanin daha Once girmedigi kola yem
yerlestirilmektedir 199 st iiste 2 giin sicanlarin %75'1 dogru kolu bulana dek bu asama
devam etmektedir. Son asama olan geciktirilmis yanit denemelerinde ise bir Onceki
asamadaki bilgi edinme ve se¢cim asamalarinin arasinda 30, 60 ya da 90 saniye siireyle
sican baska bir kafeste bekletilmektedir. Bu testle geciktirilmis yanit parametrelerinin

Olctimii yoluyla, sicanlarin ¢alisan bellek performanslarinin 6l¢iilmesi ama¢lanmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM
Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dalr’nda gerceklestirildi. Deney Hayvani Etik Kurulu’nun 30.01.2007 tarih ve DHEK/03

sayili karari ile onay alindiktan sonra deneylere baslandi.
3.1. HAYVANLAR

Calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Cerrahi Arastirma Merkezi'nde iiretilen
200-250 gram arasinda erkek Wistar siganlar kullanildi. Sigcanlar altisarli gruplar halinde
ozel plastik kafeslerde barindirildi. Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali’nin hayvan laboratuvar1 ve bakim odasina yerlestirildi. Standart sican yemi
ve cesme suyu ile beslenen siganlar sicakligr (20 +2°C) ve bagil nemi sabit odada 12 saat
gece, 12 saat giindiiz ortaminda barindirildi. Deneylerden bir hafta 6nce boliime getirilen
hayvanlarin deney ortamina aligmalar1 saglandi. Deneyler oOncesi peryotta hayvanlar
hergiin elle tutulmaya alistirilarak, cevaplarindaki varyasyon azaltildi. Deneyler her giin
ayni saatler arasinda 11. 30_16.% yapildi. Deneyin yapilacagi ortamin, deney siiresince
sessiz olmasit ve deneklerin etkilenebilecegi dis etkenlerin olabildigince minimuma
indirilmesi saglandi. Calismalar Helsinki Deklarasyonu’na ve Amerikan Ulusal Saglik
Orgiitii (USA NIH) tarafindan bildirilen Laboratuvar Hayvanlarinin Kullanimina ve

Bakimina Iliskin Rehber’e uygun olarak gerceklestirildi.
3.2. LOKOMOTOR AKTIiVIiTE OLCUM CIiHAZI

laglarin spontan lokomotor aktivite iizerine etkilerinin olup olmadigim arastirmak
amaciyla, tim deney gruplarinda ilaglarin enjeksiyonundan sonra spontan lokomotor
aktivite Ol¢iimleri yapildi. Spontan lokomotor aktivitenin 6l¢iimii i¢in zemini 3 mm
capinda, 11 mm araliklarla dizilmis paslanmaz celik cubuklardan olusan 39 x 28 x 26 cm
boyutlarindaki lokomotor aktivite cihazi (Ugo Basile, 7430-Varese, Italya) kullanild.
Olgiim cihaz1 elektriksel bir kayit diizenegiyle birbiriyle baglantili olan 6lciim kafesi,
elektronik kayit birimi ve termal yazicidan olusmaktadir. Olgiim siiresi manuel olarak

ayarlanabilmektedir. Belirlenen zamanlarda lokomotor aktivite degerleri ¢ikti olarak
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alinabilmektedir. Olgiim kafesinin igine konulan deney hayvanimin hareketleri, kafesin
zeminindeki c¢ubuklarla baglantili, elektriksel diizenek vasitasiyla kayit birimince
kaydedildi. Es zamanli olarak veriler kayit biriminin monitoriinden takip edildi ve

yazicidan Olciim verileri sayisal deger olarak alindi.

3.3. PASIF SAKINMA TEST DUZENEGI

Tezin genel bilgiler boliimiinde Ogrenme ve bellegin degerlendirilmesinde
kullanilan deneysel modeller kisminda bu diizenekle ilgili genis literatiir bilgisi mevcuttur.
Calismada pasif sakinmanin Ogrenilmesinde kullanilan, Tek Denemeli Gegisli Pasif
Sakinma Diizenegi (One-Trial Step-Through Passive Avoidance Set-up) (Ugo Basile
model 7551, Italy ) kullanilmistir. Bu diizenek c¢esitli boliimlerden olusmaktadir; bu
boliimler ve gorevleri asagida zetlenmistir:

a) Programlama ve Kayit Unitesi: Boliimler arasindaki kapiy1 ve elektrik soku
tireticisini kontrol eder (hayvanlara verilecek elektrik akimini saglayan ve akim siddetini
ayarlamaya yarayan iinite). Kayit iinitesi karanlik alana gecis siiresini (latensini) kaydeder.

b) Test kutusu: Pasif sakinma testinde kullanilan diizenek birbirine esit ebatta
aydinlik/beyaz ve karanlik/siyah olmak iizere iki ayr1 boliimden olusmaktadir. Aydinlik
boliim beyaz renkli bir plastikten (pleksiglas) yapilidir (beyaz pleksiglas; 20x20x22 cm.)
ve lizeri seffaf aym1 malzemeden kapak ile kapanmaktadir. Karanlik boliim (siyah
pleksiglas; 20x20x22 cm.) ve lizerini kapayan kapak ise 151tk gecirmeyen siyah
pleksiglastan yapilmistir. Siyah ve beyaz pleksiglastan yapilmis bu iki boliim birbirlerine
bitigiktir. Bitisik bu iki boliimii birbirinden ayiran diizenegin merkezinde yerlesimli ortak
duvarin, aydinlik boliime bakan i¢ yiizii beyaz pleksiglastan, karanlik boliime bakan yiizii
ise siyah pleksiglastan yapilmistir. Diizenegi iki ayr1 boliime ayiran merkezdeki ortak
duvarin, tabana dayanan kisminda ve tam ortasinda, istenirse iki boliim arasinda gegisi
saglayacak, otomatik olarak kontrol edilen 6x5 cm ebatinda, yanlara dogru acilan bir
giyotin kap1 bulunmaktadir. Aydinlik boliimdeki tepeden verilen 151k kaynagi (24V 10W),
sicanin hareketlerini izlemeye miisait olan seffaf kapaga iistten monte edilmis haldedir ve
kapakla birlikte hareket etmektedir. Her iki kompartmanin tabanlar1 da paslanmaz celik

1zgaralardan yapilmistir. Paslanmaz celik 1zgaralardan yapili zemin birbirine parelel 40
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1zgaradan olusmustur (0.3 cm capinda, 1 cm aralikli ). Karanlik kompartmanin zeminini
kaplayan celik 1zgaralar ayarlanan siddet ve siirede elektrik akimi vermeye yarayan
elektrikli bir sok iinitesine baghidir. Sican aydinlik boliimden karanlik boliime gectigi an,
bu 1zgaralar aracilifiyla ayak tabanlarina elektrik akimi verilir. Aym1 zamanda siganlarin
karanlik odaya gecme siireleri kaydedilir. Sigan karanlik bolime gectikten ve ayaklarina
sok uygulandiktan sonra aydinlik boliime gecmemesi igin kapt otomatik olarak
kapanmaktadir. Bu nedenle sican sok kesildikten sonra karanlik boliimde kalmaktadir
®99%) Deneyler boyunca sok cihazi 0,5 mA akim verecek sekilde ayarlanmistir. Deneyler
esnasinda her deney hayvanindan sonra karanlik ve aydinlik boliimler ve 1zgaranin

altindaki tabla temizlenmistir.

Sekil 23: Pasif sakinma test cihazi

Pasif Sakinma Deneyi
Pasif sakinma testi iki asamali olarak yapildi. Birinci asama, alistirma periyodu
(ayak tabani soksuz) ve edinim/6grenme (acquisition) periyodu (soklu) olmak iizere kendi

icerisinde iki agsamali bir periyottur. lkinci asama ise birgiin Onceki edinim/6grenme
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periyodunda, Ogrenilen ve depolandigi diisiiniilen bilginin, 24 saat sonra animsanacagi

varsayilan retansiyon periyodudur (soksuz).

I-1) Ahstirma: Pasif sakinma deneyleri baslamadan bir hafta 6ncesinde, hayvanlar
hergiin deney odasina getirilip belli siire zaman gecirmeleri saglanarak ortama alismalari
saglandi. Deney giiniinde hayvanlar testlere baslamadan en azindan bir saat once deney
odasina getirildiler. Deneylerin birinci giiniinde, testin birinci asamasi olan edinim
periyodundan Once, alistirma periyodu uygulandi. Boylece ortama alistirma saglanmis
oldu. Alistirma esnasinda sicanlar, pasif sakinma diizenegine alismalart amaciyla tek tek
Ozenle kafeslerinden alinarak aydinlik boliime yerlestirildiler. Aydinlik boliime teker teker
alinan si¢anlarin hepsinin ilk 60 sn icerisinde karanlik boliime gectikleri gdzlemlendi. Dort
saniyeden daha kisa siirede karanlik boliime gecen hayvanlarsa hiperaktif kabul edilerek
deney dis1 birakildilar “ Herbir sicandan sonra kafes ve alt tabla temizlenerek, sicanlarin
dikkatini dagitabilecek faktorler en aza indirilmeye calisildi. Bu asamada sicanlarin ayak
tabanlarina, herhangi bir elektrosok uygulamasi yapilmadi. Testin alistirma periyodundan
sonra sicanlar kendi kafeslerine alindilar. Calismaya dahil edilen toplam 138 adet sican ile

deneyler tamamlandi.

Kavit cihan

Kayan kap Kapi acik )
kapah - | Ogrenme

Retansivon

Sekil 24: Pasif sakinma testi
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I-2) Ogrenme-Edinim Islemi: Aym giin edinim (6grenme- acquisition)
periyoduna alinan ve karanlik boliime gecen sicanlara, zeminde bulunan tel 1zgaralar
araciligiyla, daha once siddeti ve siiresi ayarlanmis olan (0.5 mA, 3 sn) elektrik soku
uygulamast yapildi. Sicanlarin aydinlik bolime konulmasiyla, aydinlik alandan ka¢gma
icglidiisii dogrultusunda, karanlik boliime girmesi arasinda gecen zaman pasif sakinma
diizeneginin kayit iinitesince kaydedildi ve kayit {initesi iizerindeki ekrandan Olciim
saglandi. Bu siire "Karanlik Bolime Ge¢me Zamani - Latensi (KBGZ)" olarak
degerlendirildi. Deneylerin birinci giiniinde test ilaglarinin enjeksiyonundan 30 dakika
sonra 6grenme deneyi (acquisition) gerceklestirildi. Elektrik sokuna maruz kalan sicanlar
30 saniye icinde bu boliimden alinarak, kendi kafeslerine geri konuldular. Bu periyotta
sicanlarin elektrosoka maruz kaldigi bilgisini kazanmasi/6grenmesi ve bir sonraki giin

hatirlamak iizere depolamasi beklenmektedir.

II) Pasif Sakinma Testi: Ogrenme/Kazamim isleminden 24 saat sonra yapildi. Bir
giin once elektrik sokuna maruz birakilan si¢anlar, 24 saat sonra, ayni1 sira ile aym sekilde
diizenegin aydinlik boliimiine birakilarak aydinlik boliimden karanlik boliime gegme
stireleri (retansiyon zamani- RZ ) 6lciildii. Karanlik boliime ge¢meleri i¢cin 300sn (cut off
siiresi) beklendi. Ikinci giin karanlik alana 300 sn icerisinde gecmeyen sicanlar igin
retansiyon siiresi 300 sn olarak kabul edilmistir. Ikinci giin yapilan bu deneylerde farelerin

ayak tabanlarina elektrik soku uygulanmadi.

3.4. KULLANILAN iLACLAR

1. Sertralin hidrokloriir (Zentiva-Eczacibasi, Tiirkiye)
Secici serotonin geri alim inhibitorii

Kapali formiilii: C17H17NCI2HCI

Kimyasal formiilii:
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Sekil 25: Sertralinin kimyasal yapisi
2. Sitalopram hidrobromiir (Zentiva-Eczacibasi, Tiirkiye)
Secici serotonin geri alim inhibitorii

Kapali formiilii: C20H21FN2OHBr

Kimyasal formiilii:

Sekil 26: Sitalopramin kimyasal yapisi

3. Skopolamin hidrobromid trihidrat (Sigma)
Muskarinik reseptor antagonisti

Kapali formiilii: C17H21NO4-HBr-3H20

Kimyasal formiilii:

CHy
N
ﬂq:m EHaOH
P
OOECH
|
CgHs

Sekil 27: Skopolaminin kimyasal yapisi
4. Sildenafil sitrat (Zentiva-Eczacibasi, Tiirkiye)
Fosfodiesteraz enzimi tip 5 (PDES) secici inhibitorii

Kapali formiilii: C22H30N604S
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Kimyasal formiilii:

Sekil 28: Sildenafilin kimyasal yapis1

Sitalopram (5, 10 ve 20 mg/kg), sertralin (5, 10 ve 20 mg/kg), sildenafil (3 ve 10
mg/kg) ve skopolamin (0.5 ve 1 mg/kg) kullanildi. Kullanilan tiim ilaglar % 0.9 tuzlu su
cozeltisinde (serum fizyolojik-SF ile) ¢oziildii ve 1ml/kg hacminde uygulandi. Sertralin,
sicak su dolu beherin i¢inde bir dakika bekletilerek tam coziinme saglandi. Kontrol
grubundaki sicanlara ise 1 ml/kg serum fizyolojik uygulamasi yapildi. Skopolamin
ogrenme deneyinden 40 dakika once, test ilaclari ise 6grenme deneyinden 30 dakika once

i.p. olarak uygulandi.

3.5. DENEYLERIN UYGULANMASI

Calismada daha once iizerlerinde deney yapilmamis (intakt) sicanlara skopolamin,
sertralin, sitalopram ve sildenafilin yapilan literatiir calismasina gore secilen 3 farkli
dozlari, tek baslarina uygulanarak, 6grenme-bellek performanslar1 ve lokomotor aktivite
tizerine olan etkileri degerlendirildi. Muskarinik reseptor antagonisti olan skopolamin,
pasif sakinma sistemini test etmek amaciyla deneylerde referans ilag olarak kullanildi. Test
ilaglarinin birbirleriyle olan kombinasyonlarinda, istatistiksel sonuglara gore secilen etkin
dozlari olan, sertralin 10 mg/kg, sitalopram 10 mg/kg, sildenafil 3 mg/kg ve skopolamin 1
mg/kg uygulandi. Secilen bu dozlarla intakt sicanlarda sertralinin ve sitalopramin
sildenafille olan kombinasyonlarinin ve ayrica skopolaminle bellek bozuklugu
olusturulmus sicanlarda sertralin, sitalopram ve sildenafilin once tek baslarina ve daha
sonra bir SSRI + Sildenafil seklinde olan kombinasyonlarinin, lokomotor aktivite iizerine

olan etkileri ve pasif sakinma testindeki performanslar1 arastirildi.
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Deneylerde gruplar su sekilde olusturuldu:

1.boliim

1.grup:
2.grup:
3.grup:
4.grup:
5.grup:
6.grup:
7.grup:
8.grup:
9.grup:

Kontrol (Serum fizyolojik) (n=6)
Skopolamin 0,5mg/kg (n=6)
Skopolamin 1mg/kg (n=6)
Sertralin Smg/kg (n=6)

Sertralin 10mg/kg (n=6)
Sertralin 20mg/kg (n=6)
Sitalopram Smg/kg (n=6)
Sitalopram 10mg/kg (n=6)
Sitalopram 20mg/kg (n=6)

10.grup: Sildenafil 3mg/kg (n=6)
11.grup: Sildenafil 10mg/kg (n=6)

2.boliim

1.grup:
2.grup:
3.grup:
4.grup:
5.grup:
6.grup:
7.grup:
8.grup:
9.grup:

Kontrol (SF+ SF+ SF) (n=6)

Skopolamin 1mg/kg + Sertralin 10mg/kg + Sildenafil 3mg/kg (n=6)
Skopolamin 1mg/kg + Sitalopram 10mg/kg + Sildenafil 3mg/kg (n=6)
Skopolamin 1mg/kg + SF + SF (n=6)

Skopolamin 1mg/kg + Sertralin 10mg/kg + SF (n=6)

Skopolamin 1mg/kg + Sitalopram 10mg/kg + SF (n=6)

Skopolamin 1mg/kg + SF + Sildenafil 3mg/kg (n=6)

SF + Sertralin 10mg/kg + Sildenafil 3mg/kg (n=6)

SF + Sitalopram 10mg/kg + Sildenafil 3mg/kg (n=6)

10.grup: SF+ Sertralin 10mg/kg + SF (n=6)

11.grup: SF+ Sitalopram 10mg/kg + SF (n=6)
12.grup: SF +SF +Sildenafil 3mg/kg (n=6)

Lokomotor Aktivite Testinin Uygulanmasi

Calismamizda pasif sakinma test diizeneginde 6grenme ve bellek performansi

tizerine etkileri degerlendirilen test ilaglarinin, pasif sakinma testi oncesinde sicanlarin
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lokomotor aktiviteleri iizerine olan etkileri degerlendirildi. Lokomotor aktiviteyi degistiren
ilaglar pasif sakinma testinde, yalanci negatif ve yalancit pozitif sonuglara neden
olabilmektedir. Bu nedenle elde edilecek sonuclarin, hayvanlarda ila¢ tarafindan
olusabilecek lokomotor aktivite degisimine bagli olup olmadiginin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Denekler lokomotor aktivite dl¢limii icin, ila¢ uygulamasindan sonra ve
ayni sirayla lokomotor aktivite 6l¢iim kafesine birakildilar. Lokomotor aktivite dl¢iimleri,
deneylerin birinci giiniinde ila¢ enjeksiyonlarinin uygulanmasi bittikten yirmi dakika sonra,
bes dakika siire ile kaydedildi. Lokomotor aktivite ol¢iimleri sayisal degerleri bu aletin
bagli oldugu monitérden gozlendi ve yazicidan verilerin sonuglart alindi. Deneylere
baslamadan bir hafta oncesinde hayvanlar hergiin deney odasina getirilip, belli siirede
zaman gecirmeleri saglanarak ortama alismalar1 saglandi. Deney giiniinde hayvanlar
testlere baglamadan en azindan bir saat 6ncesinden deney odasina getirildiler. Lokomotor
aktivite ol¢iimii esnasinda, ortamin yeterli miktarda sesten yalitilmis olmasina ve ol¢ciim
kafesine direkt parlak 1s1k gelmemesine dikkat edildi. Her deney hayvaninin lokomotor
aktivite ol¢iimiinden sonra kafes ve alt tablasi temizlendi. Her test periyodundan sonra da

si¢anlar kendi kafeslerine geri gotiiriildiiler.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Test ilaglarinin pasif sakinma test diizenegindeki ogrenme ve bellek performansi
tizerine olan etkileri ikinci giin Ol¢iilen karanlik boliime gegme zamani (retansiyon zamant;
RZ) degerlerinin karsilastirilmasi ile yapildi.

Pasif sakinma deney diizeneginde sicanlardan elde edilen veriler, "SPSS for
Windows 13.00" istatistik paket programi kullanilarak analiz edildi. Ortalama degerler,
aritmetik ortalama + standart sapma seklinde gosterildi. Anlamlilik i¢in p<0.05 diizeyi esas
alindi. Istatistiksel analiz icin ikiden fazla bagimsiz grubun ortalama degerlerinin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi, aralarinda fark saptanan gruplarin ikili
karsilastirmalarinda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Bu
diizeltmede anlamlilik diizeyi "0.05/karsilagtinlan grup sayisi" olarak hesaplandi ve
anlamlilik diizeyi p<0.01 olarak kabul edildi. Kontrol grubunun birinci giin ve ikinci giin
karanlik boliime ge¢cme zamanlarinin karsilastirilmasinda ise Wilcoxon isaretli siralar testi

kullanildi.
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4. BULGULAR
4.1. BIRINCi BOLUMDE UYGULANAN DENEYLERIN SONUCLARI

Deney gruplarinin elde edilen agirlik ortalamalari, birinci giin ve ikinci giin
aydinlik boliimden ‘karanlik boliime ge¢me zamanlari’nin (KBGZ) ortalamalar ve
lokomotor aktivite 6l¢iim degerlerinin ortalamalar1 degerlendirilmistir (Tablo IV). Deney
gruplart agirlik ortalamalar1 ve birinci giin elde edilen KBGZ ortalama degerleri ve
lokomotor aktivite dl¢iim degerlerinin ortalamalar: acisindan karsilastirildiginda, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (agirlik ortalamalar i¢in x2=0,5, p>0.05,
birinci giin KBGZ ortalamalar1 icin x2=6,0 p>0.05, lokomotor aktivite ortalamalar1 x2=8,1
p>0.05). Ancak gruplar ikinci giin KBGZ (Retansiyon zamani-RZ) ortalama degerleri
acisindan karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (ikinci
giin KBGZ ortalamalar i¢in x2=33,1 p<0.05). Farkin nereden kaynaklandigini tespit etmek
amaciyla, gruplar ikili olarak birbirleriyle karsilastirildi.

Tablo IV: Deney Gruplarmin Agirlik Ortalamalari, Birinci Giin ve ikinci Giin Karanlik

Boliime Ge¢me Zamanlariin ve Lokomotor Aktivite Degerlerinin Ortalamalari

Karanlk Boéliime Gegme Zamam(sn)
Gruplar Agirlik (gr) I. Giin 2. Giin Lokomotor
aktivite (saymm)

Kontrol 225+ 18,7 24,8+ 27 216,81 94,6 75,6122,6
Skopolamin (0,5 mg/kg ) 224,6x£17,9 17,317,5 129,7£85,1 63,8+13.4
Skopolamin (1 mg/kg ) 224,5£16,5 16,4112 26,3+13,1* 70+12,8
Sertralin (5 mg/kg ) 225,8118,4 31,6+23,4 179,9£120 66,5+29,1
Sertralin (10 mg/kg ) 224,6+16,6 20,8+20,4 230,4+87,2 69,6%18.5
Sertralin (20 mg/kg ) 223,1423,8 16,91 18,4 198,4191,3 60,3+18,4
Sitalopram (5 mg/kg ) 229+14,3 17,6£10,6 167,4£130 87,825
Sitalopram (10 mg/kg ) 225,1£18,5 21,8+14,5 224,9183,9 71,5%6,3
Sitalopram (20 mg/kg ) 225,1£17,9 17,4£10,9 158,4+97.,5 70,515,8
Sildenafil (3 mg/kg ) 224,1£19,1 31,7126 298,01£0* 67,11£26,4
Sildenafil (10 mg/kg ) 225,1£18,4 29,3+18 168,9£123 62,6£16,5

* Kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik p<0.01.
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I-) Uygulanan ilaclarin Lokomotor Aktivite Uzerine Etkileri

Kontrol Grubunun Lokomotor Aktivite Degerleri
Kontrol grubunun serum fizyolojik uygulamasindan 20 dakika sonra yapilan

lokomotor aktivite dl¢iimlerinin ortalamasi 75,6+ 22,6 olarak tespit edildi (Tablo IV).

Skopolaminin Lokomotor Aktivite Uzerine Olan Etkisi
Skopolaminin, lokomotor aktivite iizerine olan etkileri incelendiginde 0,5 mg/kg ve
1 mg/kg skopolaminin, lokomotor aktiviteyi kontrol grubuna gore anlamli olarak

degistirmedigi tespit edildi (U=10,0, p>0.01 ve U= 14,0, p>0.01, Sekil 29 ).

Sildenafilin Lokomotor Aktivite Uzerine EtKisi
Sildenafilin 3 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarinda, lokomotor aktiviteyi kontrole gore
anlaml degistirmedigi saptandi (U=15,0 p>0.01 ve U=11,0 p>0.01, Sekil 29).

Sertralinin Lokomotor Aktivite Uzerine Etkisi
Lokomotor aktivite ol¢iimleri degerlendirildiginde 5, 10 ve 20 mg/kg dozlarinda
uygulanan sertralinin, kontrol grubuna gére lokomotor aktivite lizerine anlamli bir etkisi

olmadig tespit edildi ( U=14,00, p>0.01, U=14,00, p>0.01 ve U=11,00, p>0.01, Sekil 29).

Sitalopramin Lokomotor Aktivite Uzerine Etkisi

Sitalopram uygulamasi yapilan sicanlarin lokomotor aktivite ortalama degerleri
kontrol grubu degerleri ile karsilagtirildi. 5, 10 ve 20 mg/kg sitalopramin lokomotor
aktiviteyi kontrole gore anlamli olarak degistirmedigi tespit edildi (sirasiyla U=14,0

p>0.01 U=13,5 p>0.01, U=12,00 p>0.01, Sekil 29).
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Skopolamin(1 mg/kg)
Sertralin (10 mg/kg )
Sertralin (20 mg/kg

Sitalopram (10 mg/kg )

Sitalopram (20mg/kg )

Sildenafil (3 mg/kg )

Skopolamin (0,5mg/kg )

Sekil 29: Sertralin (5, 10 ve 20 mg/kg), Sitalopram (5, 10 ve 20 mg/kg), Sildenafil (3
mg/kg ve 10 mg/kg) ve Skopolaminin (0,5 ve 1 mg/kg) lokomotor aktivite lizerine etkisi

II-) Uygulanan ilaclarin Pasif Sakinma Sisteminde Karanlik Béliime Ge¢cme Zamani
Uzerine Etkileri

Kontrol Grubundaki Sicanlarin Pasif Sakinma Sisteminde Birinci Giin ve Ikinci Giin
Olciilen Karanhk Béliime Ge¢cme Zamanlar:

Kontrol grubundaki siganlarin pasif sakinma sisteminde birinci giin dl¢iilen KBGZ
ortalama degeri 24,8+27, ikinci giin 6l¢iillen KBGZ ortalama degeri ise 216,8+ 94,6 olarak
tespit edildi (Tablo IV). Sicanlarin birinci giin ve ikinci giin dlciilen KBGZ ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Z=2,2, p<0.05, Sekil 30). Ikinci
giin Olgiilen KBGZ'nin birinci giine gére uzun olmasi, si¢anlarin zararli uyaranin oldugu

karanlik boliimii 6grendiklerini ve hatirladiklarini gdstermektedir.
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Sekil 30: Kontrol grubunun pasif sakinma sisteminde birinci giin ve ikinci giin KBGZ
tizerine etkisi.* Wilcoxon isaretli siralar testi p<0.05.
Skopolaminin Pasif Sakinma Sisteminde Karanhk Bolime Gecme Zamam Uzerine
Etkisi

Calismamizda 0.5 ve 1 mg/kg dozlarinda skopolaminin ikinci giin KBGZ ortalama
degeri kontrol grubunun ikinci giin 6lciilen KBGZ ortalama degeri ile karsilastirildl (Sekil
31). Skopolamin her iki dozunda da ikinci giin 6lciilen KBGZ’yi kisaltti. Fakat 0,5 mg/kg
dozunda ikinci giin oOlgiilen KBGZ’de, kontrol grubuna gore anlamli bir degisiklik
olusturmadi (U=8,00, p>0.01). 1 mg/kg dozunda uygulanan skopolamin ise, ikinci giin
Olciilen KBGZ'y1 kontrol grubuna gore anlamli olarak kisaltti (p<0.01). 1 mg/kg
skopolamin uygulamasi ile ikinci giin 6l¢iilen KBGZ’de gozlenen bu kisalma amnezik etki

olarak degerlendirildi. Sonraki deneylerde skopolaminin 1 mg/kg dozu kullanildi.
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Sekil 31: Skopolaminin (0.5 mg/kg ve 1 mg/kg) Pasif Sakinma Sisteminde KBGZ Uzerine

Olan Etkileri. * Kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik p<0.01
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Sitalopramin Pasif Sakinma Sisteminde Karanlik Boliime Gecme Zamam Uzerine
Etkisi

Ogrenme deneyinden 30 dakika once i.p. olarak uygulanan 5, 10 ve 20 mg/kg
sitalopramin ikinci giin Olciilen KBGZ iizerine olan etkileri degerlendirildi (Sekil 32).
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda 5 ve 20 mg/kg sitalopramin ikinci giin dl¢iilen KBGZ
tizerine herhangi bir etkisi saptanmadi (U=16, p>0.01 ve U=14, p>0.01). 10 mg/kg
dozunda uygulanan sitalopram ise ikinci giin Olciilen KBGZ’de uzamaya neden oldu.

Ancak kontrole gére anlamli bulunmadi ( U=14 p>0.01).

s
@ 300 -
c
< 250
£
© For ]
N 200 s
2 el
et
& o
2 150 b
S el
o et
Whete!
2 100 1 b
£ ]
0 4 I
g > =%
< ol F 2424 |
c
© °c 3: £ £ Em Em Em Em
B
s £3 £3 £0¢c S80c SxXc S8xec Sxc SXxc
S S 253 S93 293 293 223 223
=T x N Seg? O 0P O S SE?
fEs7 S8 227 2% 8T E£&R°
[ (7] (7] (7] [ [

Sekil 32: Sitalopramm (5, 10 ve 20 mg/kg) Pasif Sakinma Sisteminde KBGZ Uzerine
Etkileri

Sertralinin Pasif Sakinma Sisteminde Karanhk Bélime Gecme Zamam Uzerine
Etkisi

5, 10 ve 20 mg/kg sertralinin KBGZ iizerine olan etkileri gosterildi (Sekil 33). 5 ve
20 mg/kg sertralin ikinci giin ol¢iilen KBGZ iizerine anlamh bir etki olusturmadi (U=18,
p>0.01, U=17,5, p>0.01 ). 10 mg/kg dozunda uygulanan sertralin ise ikinci giin Olciilen
KBGZ'yi uzatti ancak kontrole gore anlamli bulunmadi (U=15 p>0.01 ).
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Sekil 33: Sertralinin (5, 10 ve 20 mg/kg) Pasif Sakinma Sisteminde KBGZ Uzerine Olan
Etkileri
Sildenafilin Pasif Sakinma Sisteminde Karanhk Bolime Gecme Zamam Uzerine
Etkisi

3 ve 10 mg/kg dozlarinda uygulanan sildenafil sonuclar1 kontrol grubunun ikinci
giin Olciilen KBGZ ortalama degerleri ile karsilastirildr (Sekil 34). 10 mg/kg dozunda
uygulanan sildenafilin ikinci giin Olgiilen KBGZ’yi kontrole gore anlamli olarak
degistirmedigi tespit edildi (U=13, p>0.01). 3 mg/kg sildenafil uygulanan grupta ise ikinci
giin ol¢iilen KBGZ kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu ( p<0.01).
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Sekil 34: Sildenafilin (3 ve 10 mg/kg) Pasif Sakinma Sisteminde KBGZ Uzerine Olan

Etkileri. * Kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik p<0.01.
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4.2. IKINCI ASAMADA UYGULANAN DENEYLERIN SONUCLARI

Calismamizin ikinci boéliimiinde, intakt sicanlarda ve skopolamin ile bozulmusg
bellek iizerine, test ilaglarimin istatistiksel olarak secilen etkin dozlarinin, birbirleriyle olan

kombinasyonlarinin etkileri arastirildi.

Gruplarin deneylerden elde edilen agirlik ortalamalari, birinci giin ve ikinci giin
KBGZnin ortalamalar1 ve lokomotor aktivite degerlerinin ortalamalar1 degerlendirildi

(Tablo V).

Deney gruplart agirlik ortalamalari, birinci giin KBGZ ortalama degerleri ve
lokomotor aktivite degerlerinin ortalamalar1 ag¢isindan karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (agirlik ortalamalar i¢in x2=0,8, p>0.05,
birinci giin KBGZ ortalamalart i¢in U=11,2, p> 0.05 lokomotor aktivite degerlerinin
ortalamalar1 U=15,9, p> 0.05).

Ancak gruplar ikinci giin KBGZ ortalama degerleri acisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (ikinci giin KBGZ ortalamalari i¢in

x2=57,9, p<0.05).

Farkin nereden kaynaklandigini tespit etmek amaciyla, gruplar ikili olarak

birbirleriyle karsilastirildi.

I-) Kombinasyon Seklinde Uygulanan ilaclarin Lokomotor Aktivite Uzerine Etkileri

Kontrol grubunun serum fizyolojik uygulamasindan 20 dakika sonra yapilan

lokomotor aktivite dl¢iimlerinin ortalamasi 73,8+23,3 olarak tespit edildi (Tablo V).

Uygulanan kombinasyonlarin higbirisi lokomotor aktivite iizerinde bir degisiklik

olusturmadi (Tablo V) .
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Tablo V: Deney Gruplarmin Agirlik Ortalamalari, Birinci Giin Ve lkinci Giin Karanlik

Boliime Ge¢cme Zamanlarinin Ve Lokomotor Aktivite Degerlerinin Ortalamalari

Karanhk Boliime Ge¢me
Zaman (sn)
Gruplar Agirhik (gr) | 1. Giin 2. Giin Lokomotor
Aktivite (saymm)
Kontrol(SF+SF+SF)(1ml/kgSF) 225,0+18,7 | 23,9+23,7 | 216,1£93,5 | 73,8+23.,3
Skopolamin 1mg/kg+SF+SF 225,33+ 16,3 | 16,3£10,7 | 26,1x11,8* | 69,0+12,7
SF+Sertralin 10mg/kg+SF 219,0+15,3 | 37,5+17,8 | 214,9+99 68,6£16,0
SF+Sitalopram 10mg/kg+SF 222,6422.2 | 32,9£+15,3 | 225,7%,5 72£10,93
SF+SF+Sildenafil 3mg/kg 223,8+17,6 | 23,9+18,3 | 298* 68,1+25,8
SF+Sertralin1Omg/kg+Sildenafil3mg/ | 224,3+19,7 | 16,5t7,1 224,8+55 66,5136,8
kg
SF+Sitalopram10mg/kg+Sildenafil3 | 225,0+18,4 | 16,6£13,2 | 179,0+1,2 68,0+28,8
mg/kg
Skopolaminlmg/kg+Sertralin10mg/ 225,1£17,8 | 26,0x17,2 | 35,6+14,5*% | 91,3%26,5
kg+SF
Skopolaminlmg/kg+Sitalopram10mg | 224,6+18,2 | 21,1£11,9 | 32,6%11,7* | 100,1+19,5
/kg+SF
Skopolaminlmg/kg+SF+Sildenafil3 | 224,3+19,6 | 15,6£11,5 | 172,1+124# | 92,1£31,1
mg/kg
Skopolaminlmg/kg+Sertralin10mg/ 225,31 18,3 | 17,2+17,2 | 34,0+4,0* 100,6+26,7
kg+Sildenafil 3mg/kg
Skopolaminlmg/kg+Sitalopram10mg | 225,3+18,3 | 18,448,0 | 23,6£15,8* | 95,5£38,9
/kg+Sildenafil 3mg/kg

* Kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik p<0.01.

#Skopolamin+SF+SF grubuna gore istatistiksel anlamlilik p<0.01.
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II-) Kombinasyon Seklinde Uygulanan flaclarin Pasif Sakinma Sisteminde Karanhk

Boliime Gecme Zamam Uzerine Etkileri

Kontrol grubundaki siganlarin pasif sakinma sisteminde birinci giin dlciilen KBGZ
ortalama degeri 23,9+23,7, ikinci giin Olgiilen KBGZ ortalama degeri ise 216,1+ 93,5
olarak saptandi (Tablo V). Sigcanlarin birinci giin ve ikinci giin olciilen KBGZ ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Z=2,20, p<0.05, Sekil 35).
Ikinci giin 6lciilen KBGZ'nin birinci giine gére uzun olmasi, sicanlarin zararli uyaranin

oldugu karanlik boliimii 6grendiklerini ve hatirladiklarini gostermektedir.

300 -

250 ~

200 ~
150 -

100 -

50 ~
0

=

karanlk boliime gegcme zamani(sn)

kontrol
1.gln

kontrol
2.gun

Sekil 35: Kontrol grubunun pasif sakinma sisteminde birinci giin ve ikinci giin KBGZ

tizerine etkisi.* Wilcoxon isaretli siralar testi p<0.05.

Img/kg skopolamin+SF+SF grubunun ikinci giin 6lciilen KBGZ sonuclari, kontrol
grubu ikinci giin dl¢iilen KBGZ’si ile karsilastirildiginda, anlamli bir azalma olusturdugu

tespit edildi ( U=,00, p<0.01, Sekil 36).
SF+ Sertralin 10 mg/kg + SF grubunun ikinci giin dl¢iilen KBGZ sonuglar1 kontrol

grubu ikinci giin Olgiillen KBGZ’si ile karsilagtirildiginda, anlamli bir degisiklik tespit
edilmedi ( U=18, p>0.01, Sekil 36).
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SF+ Sitalopram 10 mg/kg + SF grubunun ikinci giin olciilen KBGZ sonuclari
kontrol grubu ikinci giin ol¢iilen KBGZ’si ile karsilastirildiginda, anlamli bir degisiklik
tespit edilmedi ( U=17,5, p>0.01, Sekil 36).

SF +SF +Sildenafil 3mg/kg grubunun ikinci giin 6l¢iillen KBGZ sonuglar1 kontrol
grubu ikinci giin Olgiilen KBGZ’si ile karsilastirildiginda, anlamli bir artis olusturdugu
tespit edildi ( U=3,00, p<0.01, Sekil 36).
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Sekil 36: Skopolamin, SSRI ve Sildenafilin Pasif Sakinma Sisteminde Karanlik B6liime

Gec¢me Zamani Uzerine Etkisi. * Kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik p<0.01.

SSRI Sildenafil Kombinasyonu Seklinde Uygulanan ilaclarin Pasif Sakinma

Sisteminde Karanhk Béliime Gecme Zamam Uzerine Etkileri

SF+10mg/kg sertralin + 3mg/kg sildenafil grubunun ikinci giin Olciilen KBGZ

sonuglar1 kontrol grubu ve SF+10mg/kg sertralin +SF grubu ile karsilastirildiginda anlaml
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bir degisiklik tespit edilmedi ( U=16 p>0.01, U=16, p>0.01). SF+SF + 3mg/kg sildenafil
grubu ile karsilastirildiginda, anlamli bir azalma tespit edildi ( p<0.01, Sekil 37).

SF+10mg/kg sitalopram + 3mg/kg sildenafil grubunun ikinci giin dlciilen KBGZ
sonuclar1 kontrol grubu ve SF+10mg/kg sitalopram +SF ile karsilastirnlldiginda, anlamli bir
degisiklik tespit edilmedi ( U=9 p>0.01, U=7, p>0.01, Sekil 37). SF+SF+ 3mg/kg
sildenafil grubunun ikinci giin Olciilen KBGZ ortalama degeri ile karsilastinldiginda,

anlaml bir azalma tespit edildi ( p<0.01, Sekil 37).
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Sekil 37: SSRI Sildenafil Kombinasyonu Seklinde Uygulanan ilaglarin Pasif Sakinma
Sisteminde Karanlik Boliime Gegme Zamani Uzerine Etkisi. * Kontrol grubuna goére
istatistiksel anlamlilik p<0.01. #SF+SF+Sildenafil 3 mg/kg grubuna gore istatistiksel
anlamlilik p<0.01.
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Skopolamin fle Kombinasyon Seklinde Uygulanan ilaclarm Skopolamine Bagh

Amnezi Uzerindeki Etkileri

Amnezik etki yoniinden secilen 1 mg/kg skopolamin ile test ilaglari, sertralin 10
mg/kg, sitalopram 10 mg/kg ve sildenafil 3mg/kg dozlarinda, tek baslarina ve
SSRi+sildenafil seklinde kombine edildiler.

1 mg/kg skopolamin+ 10mg/kg sertralin +SF grubu ikinci giin 6lciilen KBGZ'si,
Img/kg skopolamin+SF+SF grubu ikinci giin olgiilen KBGZ’si ile karsilastirildiginda,
anlamli bir degisiklik tespit edilmedi (U=11 p>0.01). Sonuglar kontrol grubu ikinci giin
Olciilen KBGZ’si ile karsilastinldiginda, istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi

(p<0.01, Sekil 38).

1 mg/kg skopolamin+ 10mg/kg sitalopram+SF grubunun ikinci giin Olgiilen
KBGZ’si, 1mg/kg skopolamin+SF+SF grubu ile karsilastirildiginda, anlamli bir degisiklik
tespit edilmedi ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda, anlamlhi bir azalma tespit edildi

(U=11, p>0.01 p<0.01, Sekil 38 ).

1 mg/kg skopolamin +SF +3mg/kg sildenafil grubunun ikinci giin ol¢iilen KBGZ
sonuglart 1mg/kg skopolamin+SF+SF grubu ile karsilastirildiginda, anlamli bir artig tespit
edildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, anlamh bir degisiklik saptanmadi (sirasiyla
p<0.01 U=16, p>0.01, Sekil 38).

Sildenafilin skopolamin ile beraber uygulandigi gruplarda ikinci giin Olgiilen
KBGZ’nin, skopolaminin tek basina uygulandig1 gruba gore, anlamli olarak artmis olmasi,
skopolaminin amnezik etkisinin ortadan kaldirildigini gosterdi. Sertralin ve sitalopramin,
skopolamin ile beraber uygulandig1 gruplarda ikinci giin 6l¢iilen KBGZ’nin, skopolaminin
tek basmna uygulandigi gruba gore, anlamli olarak degismemis olmasi skopolaminin

amnezik etkisinin ortadan kaldiritlamadigim gosterdi.
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Sekil 38: Skopolamin ve SSRI veya Sildenafil Kombinasyonu Seklinde Uygulanan
llaclarin Pasif Sakinma Sisteminde Karanlik Bolime Ge¢cme Zamani Uzerine Etkisi.
*Kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik p<0.01. # Skopolamin 1mg/kg+SF+SF

grubuna gore istatistiksel anlamlilik p<0.01

1 mg/kg skopolamin+ 10mg/kg sertralin + 3mg/kg sildenafil grubunun ikinci giin
Olciilen KBGZ sonuclart 1mg/kg skopolamin+SF+SF ile karsilastirildiginda, ikinci giin
Olciilen KBGZ’de anlamli bir degisiklik olusturmadig: tespit edildi (U =11 p> 0.01). 1
mg/kg skopolamin+ sertralin +SF ile karsilastirildiginda, ikinci giin Olciilen KBGZ’de
anlaml bir degisiklik olusturmadig belirlendi (U=17 p> 0.01) ve kontrol grubunun ikinci
giin Olciilen KBGZ ortalama degerleri ile karsilastinldiginda, anlamli bir azalma tespit

edildi ( p< 0.01, Sekil 39).
1 mg/kg skopolamin+ 10mg/kg sitalopram + 3mg/kg sildenafil grubunun ikinci giin

Olciilen KBGZ sonuclar1t 1mg/kg skopolamin+SF+ SF ile karsilastirildiginda, ikinci giin
Olciilen KBGZ’de anlamli bir degisiklik yapmadig: tespit edildi ( U=15 p>0.01). 1mg/kg
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skopolamin +10 mg/kg sitalopram +SF ile karsilastirdigimizda, anlamli bir degisiklik

13,50 p>0.01). Kontrol grubunun ikinci giin ol¢iilen KBGZ

yapmadigi tespit edildi (U

ortalama degerleri ile karsilastinldiginda, anlamli bir azalma tespit edildi ( p < 0.01, Sekil

39).
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Sekil 39: Skopolamin, SSRI ve Sildenafil Kombinasyonu Seklinde Uygulanan ilaglarin

Pasif Sakinma Sisteminde Karanlik Boliime Ge¢me Zamam Uzerine Etkisi. * Kontrol

grubuna gore istatistiksel anlamlilik p<0.01. # Skopolamin 1mg/kg+SF+SF grubuna gore

istatistiksel anlamlilik p<0.01.
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S.TARTISMA

Beyin sapmin dorsal ve median raphe niikleusunda lokalize olan noronlar,
beyindeki primer serotonin kaynaklaridir. Serotonerjik sistem istah, enerji, uyku, libido ve
duygudurum ile 6grenme ve bellek gibi kognitif fonksiyonlarin modiilasyonundan

sorumludur. Serotonerjik aktivitede azalma depresyonla iliskilidir **'4®.

SSRI’lerin ve bu ilaglara bagl seksiiel disfonksiyonda PDES enzim inhibitorlerinin
kullanimi, son yillarda giderek artmaktadir. Giiniimiizde, bu ilaglarin kullanim

endikasyonlar1 da genislemektedir.

Calismamizda serotonerjik sistem iizerinden etki gosteren, birer SSRI olan sertralin
ve sitalopram ile secici PDES enzim inhibitorii olan sildenafilin, tek baslarina ve
kombinasyonlarinin, normal ve antikolinerjik bir ilag olan skopolaminle amnezi
olusturulmus sicanlarda, hem lokomotor aktivite iizerine etkileri lokomotor aktivite dl¢lim
cihaziyla, hem de Ogrenme ve bellek tlizerine olan etkileri, pasif sakinma deney

diizenegiyle aragtirilmistir.

Calismada 1mg/kg skopolamin dozu ile, si¢anlarda 6grenme ve bellegin bozuldugu
saptandi. Tek baslarina ve sildenafille kombinasyon seklinde uygulanan SSRi’lerin, bellek
tizerine olumsuz bir etki olusturmadiklar1 ve skopolaminle olusturulan amnezi iizerine ise,
uygulanan dozlarda geri dondiiriici etkilerinin olmadiglr gozlendi. Sildenafilin 3mg/kg
dozunda, kontrol grubuna kiyasla bellek performansini arttirdigi, skopolaminle olusturulan
bellek bozuklugunu da, geri dondiirebildigi bulundu. Yapilan lokomotor aktivite
Olctimlerinde, ilaglarin tek baslarina veya kombinasyon sekillerinde aktiviteyi, anlamli

olarak degistirmedikleri goriildii.

Son yillarda yapilan klinik ve deneysel arastirmalarda, serotoninin sinaptik
araliktan gerialimmm inhibe ederek, serotonerjik norotransmisyonu arttiran SSRI’lerin
biligsel fonksiyonlarda bozulma olusturmadiklar1 gosterilmekle birlikte, yapilan bazi klinik
calismalarda ve olgu sunumlarinda 6grenme ve bellek performansi iizerine olumsuz
etkilerinin oldugu bildirilmistir “**”. Bazi calismalardaysa, depresyonda goriilen kognitif

bozukluklar {izerine, olumlu etkilerinin oldugu 6ne siiriilmiistiir (120,33,124)
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Secici serotonin gerialim inhibitorleri, degisik derecelerde seksiiel disfonksiyona
neden olabilmektedirler dte yandan SSRI’lerin bu yan etkilerinden yararlanmaya ¢alisilmis
ve bu oOzelliklerine bagli olarak sertralin ve sitalopram ejakiilasyonda gecikme yapmalari

nedeniyle, prematiir ejakiilasyonun tedavisinde kullanilmaya baglamuglardir °".

Sildenafil, erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan, cGMP’ye 0zgii
fosfodiesteraz tip 5 enziminin secici inhibitoriidiir. SSRI’lerin kullanimima bagli gelisen
ereksiyon  bozuklugunda  ve  prematiir  ejakiilasyon  tedavisinde,  birlikte

kullanilabilmektedir™",

Bunun disinda, sildenafilin giinlimiizde kullanim
endikasyonlarina yenileri eklenmistir: FDA tarafindan, pulmoner arter hipertansiyonu
hastaliginin tedavisinde de kullanimi onaylanmistir. Norogenez iizerine olumlu etkileri
olabilecegini gosteren c¢alismalar vardir ve Multiple Sklerozda, potansiyel bir
uygulamasinin olabilecegi diisliniilmektedir. Su asamada bu hasta grubunda, erektil

disfonksiyonu gidermede, yararl olabilecegi ortaya konmugtur '*'*®,

Sik recete edilen bu ilaglarin, biligsel fonksiyonlar {izerindeki -etkilerinin
arastirilmas1 ve bilinmesi 6nemlidir. Ogrenme ve bellek bozukluguyla ilgili problemleri
olan ve/veya olmayan, SSRI ve sildenafil kullaniminin tercih edildigi hastalarda, bu
ilaglarm O6grenme ve bellek performans: iizerine etkileri agisindan, birbirlerinden

farkliliklarinin ortaya ¢ikarilmasinin yararli olabilecegi diistintilmektedir.

Calismamizda oldukc¢a yaygin kullanilmasi, verilerimizin karsilastirma olanaginin
olmast ve kolinerjik fonksiyon bozuklugu olusturulabilmesi nedeniyle, pasif sakinma
modeli tercih edilmistir. Bu test, serotonerjik, glutamaterjik ve kolinerjik

nérotransmisyondaki degisimlere duyarhdir ®%'079®

. Pasif sakinma deneyi, fare veya
sicanin  normal davranisint  kullamir. Bu hayvanlar 1yi aydinlatilmis bir alana
konulduklarinda daha az aydinhik alam tercih ederek"*'*® o bslmeye gecer ve bu
bolmede uygulanan ayak sokunu takiben, ikinci giin Olgiilen KBGZ’de (retansiyon
zamaninda-RZ7) bir artis saptanir. Bu durum bizim ¢alismamizda da, kontrol grubundaki

sicanlarin, birinci giin ve ikinci giin karanlik boliime ge¢gme zamanlarinin Olgiilmesiyle

gosterilmistir. RZ'de gozlenen bu artis, sicanlarin zararli uyaran1 6grendigi ve buna karsi
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verdikleri bir sakinma (avoidance) cevabi olarak yorumlanir. Retansiyon zamani, grenme
ve bellegin, temel bulgusu olarak kabul edilmektedir @**177,

Calismamizda test ilaglarimizin etkileri, hem saglikli hem de skopolamine baglh
kolinerjik disfonksiyonla amnezi olusturulmus, sicanlarda degerlendirilmistir. Bu durum,
ilaglarmn 1lgili olduklar1 norotransmitter sistemlerini, daha detayli arastirabilme imkani
saglamistir. Saghikli goniillilerde skopolaminle olusturulan dolayisiyla, kolinerjik
fonksiyon bozukluguna bagli ortaya cikan amnezinin, Alzheimer hastaliginda ve senil
demansta gozlenen kognitif bozukluga benzer oldugu ve skopolaminin bu o6zelligi
nedeniyle, deneysel arastirmalarda, Alzheimer modeli olusturabilmek amaciyla
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Referans ila¢ olarak kabul edilen skopolamin, yeni ilac¢
ve maddelerin, klinik agidan bilissel fonksiyonlara etkisini test etmekte kullanilagelen bir
ajandir. Test edilen ila¢c veya madde, skopolaminle olusturulan amneziyi hafifletiyorsa
yaslanmaya baglh demanstaki biligsel fonksiyonlari tyilestirebilecegi

diisiiniilmektedir®*-*"%

Tiim deney gruplarinda, ilaglarin enjeksiyonundan sonra, spontan lokomotor
aktivite Olctimleri yapilmistir. Lokomotor aktiviteyi degistiren ilaclar, pasif sakinma
testinde yalanci negatif ve yalanci pozitif sonuglara neden olabilmektedir (100),

Calismamizda da, literatiir ile uyumlu olarak, skopolaminin (1 mg/kg) Ogrenme
deneyi Oncesinde, sistemik olarak uygulandiktan, 24 saat sonra gerceklestirilen retansiyon
testinde, bozulma olusturdugu tespit edilmistir 7**.

Skopolamin, kan-beyin bariyerini asarak SSS’ne girer ve muskarinik sinapslarda
saliverilen asetilkoline kars1, muskarinik reseptorler i¢in yanslr(m ve beyinde 6zel bir alan

tercih etmeksizin, tiim muskarinik reseptorleri blokajla, santral etkiler olusturur(72’52’76).

Skopolamin, ayni zamanda presinaptik otoreseptor olarak gorev yapan M2 reseptdriinii®®

de, bloke eder. M2 reseptorii blokaji, Ach’nin sinaptik araliga saliverilmesini arttirirken®”
ayn1 zamanda M2 reseptorlerinin postsinaptik olarak da yerlestigi ve non-kolinerjik
terminallerle de iliski icinde oldugu gosterilmistir®’. Kolinerjik yolaklar; bazal dnbeyin
magnoseliiler cekirdek, striatumdaki kisa internoronlar, akkumbens ¢ekirdegi ve ozellikle
de septohipokampal yol olmak iizere, 6grenme ve bellekte rol alir. Labirent testinde,

intraserebral olarak, muskarinik agonist arekolin enjekte edilen farelerde dogru cevabin
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unutulmasi azalirken, antimuskarinik skopolamin uygulanan farelerde, unutma yiizdesinin
cok yiikseldigi goriilmiistiir >

Skopolaminin bellek bozuklugu olusturabildigi, baska serebral yontemlerle de
gosterilmistir. Siganlarda, EEG’de yavas delta ve teta dalgalarini gii¢lendirdigi tespit
edilmistir. Delta ve teta dalgalarimin artisi, yashilikta ve Alzheimer hastaliginda da
goriilmektedir “?.

Calismamizda, tek basina kullanilan 3 mg/kg, i.p. sildenafilin amnezi olusturulmamais
siganlarda, RZ'yi kontrole kiyasla anlamli olarak uzattig1 ve aynm1 dozda, skopolamine bagl
amneziyi ortadan kaldirabildigi saptanmistir. 10 mg/kg, i.p. dozunda uygulanan sildenafilin
ise, saglam sicanlarin bellegi iizerine, kontrol grubuna kiyasla, arttiric1 etki etmedigi
saptanmistir. Lokomotor aktivite iizerine etkilerinin degerlendirildigi her dozda da,
lokomotor aktiviteyi degistirmedigi tespit edilmistir.

Sildenafilin, 6grenme ve bellek performansi iizerine etkisinin aragstirildigr klinik ve
deneysel calismalarda, 0grenme ve bellegi giiclendirdigi, etkilemedigi veya bozdugu
seklinde farkli sonuclar bildirilmektedir *'***”. Bununla birlikte literatiir incelendiginde,
sildenafilin 6grenme ve bellek iizerine olumlu etkisinin oldugunu bildiren c¢alismalarin
daha fazla oldugu goriilmektedir. Baratti ve arkadaslar1 3 mg/kg i.p. sildenafilin, akut
uygulamada pasif sakinma deney diizeneginde, RZ'de anlamli bir artis olusturdugunu

(10)

saptamiglardir . Pasif sakinma testi kullanilarak yapilan bir baska calismadaysa,

sildenafilin (1, 3, 10, 20 mg/kg, i.p.) akut uygulamada, 68renme-bellek performansini
etkilemedigi saptanmistir (129),

Sonuglarimizin ortiistiigii bir bagka ¢alisma olan Prickaerts ve ark.’nin calismasinda,
sildenafilin 6grenme ve bellek iizerine olan etkilerini, nesne tanima testinde degerlendirmis
ve bizim calismamizdan farkli olarak, sildenafili oral yoldan uygulamislardir. Bu
calismada kullanilan test olan, nesne tanima testi de, hipokampus ve rhinal korteks ile
iligkilidir. Ogrenme deneyinden ©nce uygulamada 10 mg/kg dozunun, O6grenme
deneyinden hemen sonra uygulamadaysa 3 mg/kg dozunun, bellegi iyilestirdigi tespit
edilmistir. Goriilmektedir ki; ilacin uygulanma zamani, ilk deneyden hemen sonra degil de,
30 dk. once verildiginde, etkin doz 10 mg/kg’a kaymistir. 3 mg/kg’dan 10 mg/kg’a kayan

etkin doz, sildenafilin obje tanima testinde, konsolidasyon iizerine olumlu etkileri

oldugunu gostermektedir. Sildenafilin 10 mg/kg yiiksek dozunun etkisi, karaciger
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tarafindan metabolik temizlenmeyle, hemen sonra uygulanan 3 mg/kg dozun yarattigi
plazma seviyelerine, azaltilmistir seklinde yorumlanabilir. Bu calismada da, uygulanan

dozlarda lokomotor aktiviteyi degistirmemistir .

Pasif sakinma testinde, hipokampusun roliine dair, son yapilan in situ hibridizasyon
calismalarinda, PDES mRNA ekspresyonunun, hem hipokampustaki graniil ve piramidal
hiicrelerde, hem de rhinal korteksin farkli katmanlarindaki hiicrelerde, bulundugu

gosterilmistir 11,

Literatiirde, sildenafilin skopolaminle olusturulan amnezi {izerine etkilerinin
degerlendirildigi, bir aktif sakinma testi ¢alismasinda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi,
ogrenme deneyinden Once uygulanan 3 mg/kg, i.p. sildenafilin, 6grenme deneyinden 30
dakika once 0,75 mg/kg i.p. dozunda uygulanarak olusturulan, skopolamin amnezisini
iyilestirdigi gosterilmistir 2.

Calismamizdaki bulgular ve literatiir 1518inda, sildenafilin 6grenme ve bellek
stireclerinin, hem Ogrenme hem de uzun siireli bellegin pekistirme (konsolidasyon)
asamasinin, erken donemleri iizerinde etkin olabilecegi diisiiniilebilinir.

Sildenafil, sicanlarda cGMP araciligiyla vazodilatasyona neden olarak, beyin kan

akimmi ve glukoz metabolizmasini arttirr Y

. Wistar sicanlarda, 6grenmenin erken
asamalarinda, [3H]2-deoksiglukoz kullaniminin, striatumda giiclii bir sekilde aktive
edildigi gosterilmistir 76 Farelere akut glukoz uygulamasinin, skopolaminle olusturulan
amneziyi hafiflettigi ve Ach sentezini uyardigr gosterilmistir ®*. Sildenafile bagli bellegi
arttirict - etkiler, artmis kan akimmma ve bunun sonucu olarak, artmis glukoz
metabolizmasina bagli olabilir. Bununla birlikte, sildenafilin bellek iizerine iyilestirici
etkilerinin, sadece bu mekanizmalarla agiklanamayacagini diisiinmekteyiz.

Asetilkolin ve muskarinik 6zelligi baskin kolinomimetik ajanlarin, NO sinyal
yolagim aktive ederek, cGMP diizeylerini arttirabilecegi gosterilmistir''*®. Bu durumun,
islem gormemis sicanlarda, tek basina uygulanan sildenafilin etkilerinin, skopolaminle
birlikte uygulanan sildenafil grubuna kiyasla, daha giiclii saptanmasina katkisinin
olabilecegi diisiiniilebilir.

Sistemik olarak uygulanan sildenafilin, NO/cGMP ve artmis glutamat reseptor

aktivasyonu aracili retrograd sinyal iletimine etki edebilecegine dair, literatiirde yayinlar
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vardir. PDES inhibitorlerinin, Na nitroprusid varliginda, hipokampal inkiibasyonuyla,
beyinde c¢esitli bolgelerde ¢cGMP yanitlar1 gosterilmis ve hipokampusta yiiksek PDE
aktivitesi gosterilmistir. Ayrica hipokampal NMDA reseptorlerinin uyarimi sonucunda,
hipokampusta cAMP ve cGMP birikimi gosterilmistir. Kolinerjik muskarinik (mACh) ve
glutamaterjik NMDA norotransmisyonu, Ogrenme testlerinde birbirleriyle etkilesim
icindedir ve her iki norotransmitter sistemleri de, hiicre i¢i Ca™ miktarim arttirarak
NO/cGMP yolagimi etkiler. Glutamaterjik NMDA reseptorleri, sinaptik plastisite ile
ogrenme ve bellekte onemli rol oynarlar. NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna yanit
olarak artan iceriye Ca* akimu, sirastyla pek ¢ok kaskadi tetikler ve bu kaskadlardan biri
de, nitrik oksitin (NO) iiretimini icerir. NO bir retrograd haberci gibi etki eder ve
presinaptik sonlanmada solubl guanilat siklaz1 aktive ederek, ikinci haberci cGMP
olusumunu uyarir. Artmis cGMP diizeyleri de, glutamatin daha da saliverilmesine neden
olur ©?. Bu sayede olusturulmus olan presinaptik mekanizma, uzun donem
potansiyalizasyonun erken doneminin olusumuna katki saglayarak, ogrenme ve bellek
iizerine etkilerini aciga ¢ikarmus olur *®),

Sildenafil cGMP’nin yikimin1 saglayan enzimi inhibe ederek, cGMP’nin birikimini
ve etkisinin siirekliligini saglar ve bu sayede, 6grenme ve bellegi arttirici yonde etki ettigi
diistiniilebilir .

Pasif sakinma deney diizeneginde, farelerde NO sentez inhibitorleriyle olusturulan,
ogrenme ve bellek bozuklugunun, parasempatomimetik etkili alkaloid oksotremorin ve
antikolinesteraz fizostigminle geri dondiiriilebildigi gosterilmistir. Bu bilgiler, cGMP /NO
yolagina kolinerjik mekanizmalarin da etki ettigini diisiindiirmektedir. Sicanlarda pasif
sakinma testinin retansiyon asamasinda bozulma olusturan L-NAME’in (NOS enzim
inhibitoril), kortekste Ach saliverilmesinde, uzun siire devam eden azalmaya neden oldugu
da gosterilmistir. Ayni calismada, bu etkilerin L-arjinin ile (nitrik oksit donorii) geri
dondiiriildiigi tespit edilmistir ®V.

Calismamizda sildenafil, kolinerjik blokaja bagli bozuklukta diizeltici etki
gostermistir. Sildenafil sadece hipokampusu degil, beynin baska bolgelerini de etkiler ve
bu etkiler sayesinde, farkli beyin yapilarindaki PDES enzimlerini ve/veya farkli PDE
izoenzimlerini, inhibe edici etkileri olabilir (PDE10A izoenzimi) @2 Sildenafilin, zayif da

olsa PDE1 ve PDEG6 enzimleri {izerine inhibe edici etkileri oldugu gosterilmistir. Sildenafil,

89



bu enzimlerin inhibisyonuna bagli, flushing ve mavi diskromatopsi gibi yan etkiler agiga
cikartmaktadir “?. PDE5 izoenzimleri immonohistokimyasal olarak serebellar purkinje
néronlarinda gosterilmistir ©%. Deney diizeneginin 6grenme performansina, bu yapinin da
katilmas1 muhtemeldir. NO/cGMP yolaginin uyarimi, protein kinaz G’yi aktive eder ve
striatal kolinerjik interndronlarin somatodendritik bolgelerinin dinlenme durumundaki iyon
gecirgenliklerini diizenleyerek, bu noronlar1 aktifler. Bu alanin, PDE5 enzim seviyesininin
asirt olmadigi, fakat PDE10A izoenziminin en yiiksek bulundugu alan oldugu tespit
edilmistir. Sildenafilin bu enzim {iizerine de inhibe edici etkileri olabilir. Se¢ici PDES
inhibitorii olarak bilinen, giiniimiizdeyse ayn1 zamanda PDE6, PDES, PDE10 ve PDEI11
enzimlerini de inhibe ettigi gosterilmis olan zaprinastin, bu kolinerjik noronlarda artmis
hiicreici ¢cGMP etkilerini taklit edebildigi gosterilmistir “?. Sildenafil de skopolamine
bagli olusan bozuklugu, kolinerjik striatal fonksiyonlar1 degistirerek hafifletiyor olabilir.
Bunlara ek olarak da yaptigi PDES enzim inhibisyonuyla cGMP siirekliligi saglayarak,
bellek iizerine olumlu etkilerini giiclendirmis olabilir.

Calismamizda, saglam sicanlara tek basina 10 mg/kg i.p. dozunda uygulanan
sildenafilin bellek iizerine etkilerinin, kontrol grubuna kiyasla anlamli artma olusturmadigi
tespit edilmistir. Sildenafil, serebral damarlarda vazodilatasyon yaparak serebral venoz
doniisii arttirir, yiiksek dozlarda vendz staza ve hipokampal alanda iskemiye neden olabilir
(49 10 mg/kg dozunda sildenafilin etkisiz olusu buna bagl olabilir.

PDES inhibisyonu cGMP diizeyini yiikseltir ve bu da glutamat saliverilmesini ve
pesisira NMDA reseptor aktivasyonunu tetikler. PDES inhibisyonu sonucunda da protein
sentezi, protein kinaz G araciligyla protein fosforilasyonu ve sinaptogenez artar. cGMP
bagimhi iyon kanallarinin artmis aktivitesi, bilginin bellekte erken donemde

@GLI48 1 TP le ilgili elektrofizyolojik deneyler, 6grenmenin

pekistirilmesini saglar
olusabilmesi i¢in yiikksek cGMP diizeylerinin siirekliliginin devam ettirilmesi gerektigini,
fakat belli bir esik degerin de altinda olmasi gerektigini gostermistir’*®. Bu esik deger
etkisi de yukarida bahsedilen kisitlayicti duruma ek olarak, olumlu etkilerin siddetinin
azalmasina neden olmus olabilir.

SSRI’ler kendi aralarinda bir takim farklhiliklar gostermelerine karsin, primer

farmakolojik aktiviteleri serotoninin sinapstan sinir ucuna geri alinmasinin inhibisyonudur.

Calismamizda kullanilan SSRI’lerin tek baslarina (5, 10 ve 20 mg/kg i.p.) ve sildenafille
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(3mg/kg 1.p.) birlikte uygulandiklarinda, saglam sicanlarin 6grenme ve bellekleri iizerine
olumsuz etki gostermedikleri saptanmistir. Skopolaminle olusan amnezi iizerine ise tek
baglarina ve sildenafille birlikte uygulandiklart gruplarda, geri dondiiriicii etki
gosteremedikleri tespit edilmistir. Literatiirle uyumlu olarak, uygulandiklar1 dozlarda
lokomotor aktiviteyi degistirmedikleri saptanmugtir *'7.

Calismamizda SSRI’lerin saglam ve amnezik bellek iizerine etkilerinin, farkli oldugu
tespit edilmistir. SSRI etkilerinden SHT geri alim giiclerinin farkli olusu, reseptor afinite
farkliliklari, serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi norotransmitterlerin taginmasina
karismalar1 gibi faktorlerin sorumlu olabilecegi diisiiniilebilir. Sertralinin serotonerjik
tasiyict molekiile (5-HTT) afinitesi sitaloprama gore, hem sicanlarda hem de insanlarda
daha yiiksektir ®*. Sildenafilin, cGMP’nin birikimini artirarak, 5-HTT aktivitesini ve 5-HT
geri alimmm arttirabildigi ve boylece SSRi’lere zit bir etki ile, sinaptik aralikta 5-HT

seviyesini azaltigi  gosterilmistir  °%.

Calismamizda saglam sicanlarda sildenafil
SSRI’lerle birlikte uygulandigi gruplarda bu etkisiyle, SSRI’lerle goriilebilecek olumlu
etkilerin ortaya ¢ikisin1 azaltmis ve tek basina uygulandigi gruptaki kadar anlamli olumlu
etkiler saptanamamasina neden olmus olabilir. Ayrica calismamizda, skopolaminle birlikte
uygulanan SSRI ve sildenafil kombinasyonunun etkilerinin, skopolamine bagli bozucu
etkiyi tek basina geri dondiirebilen sildenafil grubuyla kiyaslandiginda, sildenafilin bu
nedenle bozucu etkileri kompanse etmeye giicliniin yetmemis olabilecegi diisiiniilebilir.

Barros ve arkadaglarinin ¢alismasinda 10 mg/kg sertralinin pasif sakinma testinde
RZ'yi uzattig1 tespit edilmis ve sertralinin bellek iizerindeki olumlu etkilerinin serotonin
geri alim inhibisyonuna bagli oldugu o©ne siiriilmiistir. Ayni1 calismada sertralinin,
lokomotor aktiviteyi degistirmedigi saptanmistir 2.

Naghdi ve arkadaglarinin bir calismasinda, sitalopramin (1,2,4,8 ve 16 mg/kg, i.p.)
T-maze ve Morris’in su labirenti testlerinde etkileri degerlendirilmistir. Sitalopram
sicanlarda T-maze testinde herhangi bir degisiklik olusturmazken, Morris’in su labirenti
testinde 0grenme ve bellegi bozdugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada sitalopramin yiizme
hizina etki etmedigi de gosterilmistir '*.

c¢GMP’ nin olusumu, nitrik oksit sentaz tarafindan sentezlenen NO’nun guanilat
siklazi uyarmasina baglhidir 818 NO iiretimini saglayan NOS enzimi yapisal olarak

CYP450 enzimleriyle benzerdir “*'®'?. Sertralin ve sitalopram zayif da olsa CYP2D6
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inhibitoriidiirler **. SSRI’ler bu benzerlik nedeniyle NOS aktivitesi, dolayisiyla NO
yapimu {izerine, inhibe edici etkiler gosterebilirler. Fakat bu etkilerinin sildenafille
uygulandiklar1 gruplarda, sildenafilin bu yolak iizerine olumlu etkilerince dengeleniyor
olabilecegi diisiiniilebilir. Tek baslarina uygulandiklar gruplardaysa arttirdiklari serotonin
norotransmisyonu bu etkilerini kompanse ediyor olabilir .

c¢cGMP /NO yolagina kolinerjik mekanizmalarin da etkisinin oldugu gosterilmistir.
Sicanlarda pasif sakinma testinde, NOS enzim inhibitorlerinin beyin korteksinde Ach
saliverilmesinde uzun siire devam eden azalmaya neden oldugu gosterilmistir®’. Tek
baglarina  uygulanan SSRI’lerin  skopolaminle olusturulan amneziyi ortadan
kaldiramamalarinda, NOS enzimi izerine muhtemel inhibe edici etkilerinin de katki
saglamis oldugu diisiiniilebilir.

Sitalopramin lokal olarak prefrontal kortekse infiizyonunun noradrenalin
seviyelerini arttirdig1 gosterilmistir. Bununla beraber kortikal beyin bolgelerinde dopamini
arttirmadigr gosterilmistir. Prefrontal korteks serotonerjik, dopaminerjik ve noradrenerjik

noral sistemlerden yogun olarak afferentler alan bir bolgedir "

ve 0grenme ve bellekte
onemli rol almaktadir. Bu bolgedeki norotransmitter sistemlerin karsilikli etkilesimlerine
bagli olarak, kognitif fonksiyonlarin etkilenmesi muhtemeldir. Geng¢ siganlara uygulanan

(137)

sertralinin, prefrontal kortekste dopamin diizeylerini arttirdigi gosterilmistir ve

sertralinin dopamin gerialimi iizerine inhibe edici etkileri vardir"*®.

Dopamin
agonistlerinin 6grenme ve bellegi arttirdigi gosterilmistir. Farelerde D1 reseptor
aktivasyonunun daha ¢ok 6grenmeyi arttirirken, D2 reseptor aktivasyonunun hatirlamay1
kolaylastirdig1 gosterilmistir 7% Sertralinin prefrontal kortekste dopamini attirici etkileri,
saglam sicanlarda bellek {izerine bozucu etkiler gostermemesine katkida bulunmusg olabilir.

Serotonin 6grenme ve bellekte rol oynamaktadir. SHT1A, SHT2A, SHT4, SHT6
reseptorlerinin bellek olusumunda, amnezi durumlarinda (farmakolojik modeller veya
yashlik gibi) ve hatirlamada rol oynadiklarina dair yayinlar vardir. Bir diizenegi 6grenmesi
saglanan sicanlarin prefrontal korteks, rafe ¢ekirdegi, hipokampus ve amigdala gibi beyin
alanlari, 6grenme deneyleri yapilmayan si¢anlarla karsilastirildiginda, bazi spesifik SHT
reseptor ekspresyonlarinin arttigi gosterilmistir. Ogrenme ve bellek iizerine beyin serotonin
sisteminin etkilerinin, dinamik olarak degiskenlik gosterir bir yapida oldugu yoniinde

yaynlar vardir %,
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Bulgular etkileri degerlendirilen SSRI’lerin ve sildenafilin 6grenme ve bellek ile
iliskili mekanizmalarda rolii olabilecegini gostermektedir. Teorik agidan bakildiginda
calismamizin, serotonerjik, kolinerjik ve nitrerjik sistemlerin lokomotor aktivite ve kognitif
fonksiyonlarindaki roliiniin anlagilmasina yonelik arastirmalara, katkida bulunabilecegini
diisiinmekteyiz. Bu ¢alismanin sonuglariin klinige yansimasi da 6nemlidir.

Calismamizdan elde edilen ila¢ performansi degerlendirmelerinin, 6zellikle kognitif
fonksiyon bozuklugu ve/veya hiper/hipoaktivite ile ilgili yakinmalar1 olan SSRI kullanan
hastalarin tedavisinde, yash olgularin farmakolojik tedavisinde ve SSRI’lerle birlikte
sildenafil kullanimi gereken hastalarda, klinisyenin ila¢ se¢imine katkida bulunabilecegini
diisinmekteyiz. Tiptaki gelismeler sayesinde; toplumdaki yash oraninin ve buna bagh
olarak, bellek bozukluklarinin giderek arttigi giiniimiizde, bellek bozukluklarina yonelik
tedavi edici 6zelligi olabilecek ilac¢ arastirmalari, giin gectik¢ce deger kazanmaktadir.

Sonug olarak; elde ettigimiz bulgular ve literatiir bilgileri 15181nda, 6grenme ve
bellegin olusumunda, santral sinir sistemindeki bircok norotransmitter sisteminin karsilikli
etkilesimlerinin rolii oldugu gosterilmistir. Bugiine kadar ileri siirillen cok sayida
mekanizma, sonuglarimizi agiklama acisindan onem tasimakla birlikte, bu konuda daha

ileri arastirmalara ihtiyac vardir.
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