——e—
A

—‘-
hN 4
< Mayis pnN®

Tk

‘\0
00

T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITES]
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
TIBBI FARMAKOLOJi ANABILIM DALI

SKOPOLAMININ HAFIZA BOZUCU ETKISINDE
AGOMELATIN VE QUERCETININ ROLU

YUKSEK LISANS TEZI

Ali Hossein ZADEH

Samsun
Temmuz-2019



T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITES]
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
TIBBI FARMAKOLOJi ANABILIM DALI

SKOPOLAMININ HAFIZA BOZUCU ETKISINDE
AGOMELATIN VE QUERCETININ ROLU

YUKSEK LiSANS TEZi

Ali Hossein ZADEH

) Danisman
Dr. Ogr. Uyesi Osman KUKULA

Samsun
Temmuz-2019



Tole,
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUG(

Ali Hossein Zadeh tarafindan Dr.0gr.Uyesi Osman KUKULA Danismanliginda hazirlanan
“SKOPOLAMININ HAFIZA BOZUCU ETKiSINDE AGOMELATIN VE QUERCETININ ROLU “ baslkli
bu calisma jurimiz tarafindan 25 Temmuz 2019 tarihinde yapilan sinav ile Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dalinda YUKSEK LISANS Tezi olarak kabul edilmistir.

Baskan: Prof.gpﬁs.Sirr| BILGE Ondokuz Mayis Universitesi
R
Uye: Dr.Ogr.Uyesi Osman KUKULA Ondokuz Mayis Universitesi

Uye: Dr. Ogf. Uyesi ilknur ERKOSEOGLU Karadeniz Teknik Universitesi

ONAY:
Bu Tez , Enstiti Yonetim Kurulunca belirlenen ve yukarida adlari yazili jiri uyeleri tarafindan
uygun gorilmustir.

..... Fosinslinum

Prof.Dr.Ahmet UZUN

Saghk Bilimleri Enstitid Midir(



TESEKKUR

Tezimin konusunun belirlenmesinde, aragtirma asamasinda, yon tayininde ve
tamamlanmasinda bana destek olan ve yolumu aydinlatan, her tiirlii bilgi ve becerisini
benden esirgemeyen degerli hocam ve tez danismanim sayin Dr. Ogr. Uyesi Osman
KUKULA’ya minnettarim. Tezimin baslangicindan bitimine kadar bana inanan ve her
daim ellerini lizerimde hissettigim degerli hocalarim farmakoloji anabilim dali bagkani
saym Prof. Dr. S. Sirrt BILGE’ye ve Fizyoloji anabilim dali 6gretim {iyesi saymn Prof.
Dr. Ayhan BOZKURT hocalarima can-1 goniilden tesekkir ederim. Aydinlattig1 yolda
151g¢1indan nasiplenebilme firsatin1 yakaladigim, ilminden faydalandigim, insani ve ahlaki
degerleri ile de 6rnek edindigim, yaninda ¢alismaktan onur duydugum ve de sevgi ve
sefkatini bizden hicbir zaman esirgemeyen emekli hocamiz sayin Prof. Dr. Yiksel
KESiM’e de can-1 goniilden tesekkiirlerimi arz ederim. Tez siiresi boyunca bana
yardimc1 olan ve birlikte caligmaktan zevk aldigim asistan arkadaslarim, Ars. GOr.
Bahar AKYUZ, Ars. Gor. Ozge DARAKCI, ve Doktora Ogrencisi Hakan BALCI, Ars.
Gor. Caner GUNAYDIN, degerli Dr. Ogr. Uyesi Arzu AGRI’ya, manevi desteklerinden
dolay1 boliimiimiiz ¢alisanlarindan Sn. Selami Tiirel ve Sn. Elvan Yilmaz’a, bu glnlere

gelmemde biiylik pay sahibi olan aileme ve dostlarima tesekkiirlerimi sunarim.

Bu c¢alisma, PYO.TIP.1904.19.006 proje numarasit ile Ondokuz Mayis
Universitesi  Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanlig:i tarafindan

desteklenmistir.



OZET

SKOPOLAMININ HAFIZA BOZUCU ETKISINDE
AGOMELATIN VE QUERCETININ ROLU

Amag: Ogrenme ve bellekteki bozukluklar; hayat kalitesini negatif olarak etkileyen
birgok hastalikla primer veya sekonder olarak iliskilidir. Antioksidanlar; yaglanma ve
yas ile iliskili noérodejeneratif hastaliklara pozitif yonde katki saglamustir.
Antioksidanlar; serbest radikallerle savasma, yaslanmay1 geciktirme gibi ozelliklere
sahiptir. Serbest radikaller viicudumuz oksijen kullanirken meydana gelen atik
maddelerdir ve bu maddeler yiliksek oranda tahrip edici 6zellige sahiptirler. Quercetin
ise antioksidan Ozellik gosteren bir ilactir. Baz1 caligmalarda antioksidanlarin hafiza
lizerinde 1iyilestirici etkileri bulunmaktadir. Biz de bu calismada 6grenme ve hafiza
yetersizliginde agomelatin ve antioksidanlarin etkisini aragtirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: Calismada albino Balb C erkek fare kullanildi. 1.gruba
intraperitoneal (ip) serum fizyoloji (SF) verilmistir, 2. gruba skopolamin verilmis, 3.
gruba agomelatin, 4. gruba quercetin, 5. gruba skopolamin + agomelatin ve 6. gruba
skopolamin + quercetin verilmistir. Pasif sakinma cihazi kullanilarak, fareler pasif
sakinma testine tabi tutuldu.

Bulgular: Agomelatin ve quercetin kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonucunda
ogrenme ve bellekle ilgili olarak istatistiksel bir fark vardir. Agomelatin ve skopolamin
gruplarinda bellegi degerlendirdigimiz platformu bulma siireleri uzarken, platformda
gecirdikleri zaman kontrole gore kisalmistir. Quercetin ve skopolamin ile agomelatin ve
skopolamin gruplar1 benzer sonuglar vermistir.

Sonug: Bu calismada, farelere agomelatin ve quercetin enjekte edildikten sonra yapilan
pasif sakinma testi sonucunda farelerin aydinlik bolgeden karanlik bolgeye gecis
yapmadigl gozlemlenmistir. Bu sonuca dayanarak agomelatin ve quercetin’in hafiza
diizeltici etkisi oldugu kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ogrenme ve Bellek, Hafiza kaybi, Scopolamin, Agomelatin,

Quercetin

Ali Hossein ZADEH, Yuksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Temmuz - 2019
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ABSTRACT

THE ROLE OF AGOMELATIN AND QUERCETIN ON THE MEMORY-
DEGRADING EFFECT OF SCOPOLAMINE

Aim: Learning and memory disorders; It is associated with many diseases that
negatively affect quality of life as primary or secondary. Antioxidants; Aging and
neurodegenerative diseases associated with age positively contributed. Antioxidants;
free radicals, anti-aging. Free radicals are waste substances that occur when our body
uses oxygen and these substances have a highly destructive nature. Quercetin is an
antioxidant drug. In some studies, antioxidants have healing effects on memory. In this
study, we aimed to investigate the effect of agomelatin and antioxidants in learning and
memory impairment.

Materials and Method: Albino Balb C male mice were used in the study. The first
group received intraperitoneal (ip) saline (SF), the second group received scopolamine,
group 3 received agomelatin, group 4 received quercetin, group 5 received scopolamine
+ agomelatin and group 6 received scopolamine + quercetin. Using a passive avoidance
device, the mice were subjected to a passive avoidance test.

Results: As a result of comparison of agomelatin and quercetin with control group,
there is a statistical difference regarding learning and memory. In agomelatin and
scopolamine groups, the time to find the platform where we evaluated memory was
prolonged, and the time they spent on the platform was shorter than the control.
Quercetin and scopolamine and agomelatin and scopolamine groups gave similar
results.

Conclusion: In this study, it was observed that the mice did not pass from light to dark
area as a result of passive avoidance test performed after injecting agomelatin and
quercetin into mice. Based on this result, it was concluded that agomelatin and quercetin
had a memory correcting effect.

Keywords: Learning and Memory, Memory loss, Scopolamine, Agomelatin, Quercetin

Ali Hossein ZADEH, Master Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, July - 2019
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1. GIRIS

Ogrenme ve bellek, gevreden gelen uyaranlarin degerlendirilmesi ve uygun
davranimlarin gelistirilmesi gibi gereken temel zihinsel siirecleri diizenler. Insanlar
yaptiklar1 her islemde bilingli veya bilingsiz olarak bellek islevlerine bagvururlar. Cevre
ile etkilesimle gergeklesen her durumla elde edilen tecriibeler, davranislarin
degismesine ve sekillenmesine yol acar. Boylece farkli davranmigsal olgularin
Ogrenilmesi gerceklesmektedir (Pittenger ve Kandel, 2003).

Bellek ise 6grenilen bu davranigsal bilgilerin depolanmasi ve gerekli oldugu
zaman kullanilmasini saglamaktadir. Dolayisiyla santral sinir sistemi, 6zellikle
memelilerde biiylik oranda bilgi depolamaya ve islem yapma kabiliyetine sahiptir
(Gasparini Ve ark., 1998).

Duyu organlariyla alinan bilgilerin merkezi sinir sistemi hiicrelerine
aktarilmasi, depolanmasi ve O6nceden Ogrenilen bilgiler ile etkilesimi ve gerektiginde
hatirlanmas1 6grenme ve bellek siirecini olusturan temel dongiidiir. Bu dongiide beynin
serebral korteks ve limbik sistemi etkindir. Ozellikle asosiyasyon alanlari, primer ve
sekonder motor ve duyusal alanlardan olusan serebral korteksin 6nemli iglemleri vardir.
Diistincelerin islenmesi ve olgunlastirilmasi i¢in prefrontal asosiyasyon alani, okuma,
nesneleri  tanima, dil kavrama, mekansal koordinat ¢Oziim alan1 olarak;
parietooksipitotemporal asosiyasyon alani, motivasyon, duygular ve davranislar ile ilgili
serebral hemisfer, frontal lobun 6n yiizii, limbik asosiyasyon alani, temporal lob 6n
kismi1 6nemli islevde one ¢ikmaktadir (Gasparini ve ark., 1998).

Literatiirde agomelatinin biligsel islevler, 6grenme ve bellek tizerine etkilerini
arastiran calisma sayist oldukca kisithidir. Gergeklestirilen biri klinik {i¢ ¢alismanin
sonuglar1 agomelatinin 6zellikle bellek islevleri iizerine bazi olumlu etkilerine isaret
etmistir. Conboy ve ark., 22 gun sure ile agomelatinin 10 mg/kg dozunda intraperitoneal
olarak vermisler ve sigan hipokampusunda ndronal hiicre adezyon molekiiliiniin
(NCAM) ekspresyonunu artirdigini ve stresle indiiklenen uzaysal bellek bozulmalarini
diizelttigini gostermistir.

Bir calismada 2.5-40 mg/kg' lik doz araliginda verilen agomelatinin si¢canlarda
"yeni obje tanima testi" ile degerlendirilen bellek parametrelerinde olumlu degisiklikler

yaptig1 rapor edilmistir (Bertina ve ark., 2011). Yapilan tek plasebo-kontrolli klinik



calismanin sonuglar1 da farkli dozlarda (25 veya 50 mg) 7 giin siire ile verilen
agomelatinin saglikli gonillillerde pozitif afektif bellegi gelistirdigi gosterilmistir
(Harmar ve ark.,, 2011). Mikrotiibiiler islevlerle iliskili bir parametre olan
tirozinlenmig/tirozinlenmemis  alfa-tubulin ~ oran1  (Tyr/Glu-Tub) ve MAP-2
ekspresyonunun hipokampal bolgede azalmasi yeni obje tanima testi ile saptanan bellek
bozukluklarinda belirleyici bir bulgu olmustur. Agomelatinin hipokampal yapida
Tyr/Glu-Tub ve MAP-2 gibi mikrotibller dinamiklerle iligkili elemanlar1 artiric
etkilerinin antidepresan etkilerinin yani sira bellek iizerine olumlu etkileri ile de iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Ladurelle ve ark., 2012). Tum bu veriler agomelatinin
ogrenme ve bellek islevleri iizerine olumlu etkileri bulunabilecegi izlenimini
vermektedir.

Serbest radikaller viicudumuz oksijen kullanirken meydana gelen atik
maddelerdir ve bu maddeler yiiksek oranda tahrip edici 6zellige sahiptirler. Serbest
radikaller temas ettikleri molekiillerin yapisin1 bozucu etki gosterirler. Quercetin ise
antioksidan ozellik gosteren bir ilagtir (Samad ve ark., 2018; .Liu ve ark., 2015). Bazi
caligmalarda antioksidanlarin hafiza iizerinde 1iyilestirici etkileri bulunmaktadir.
Antioksidanlarla olan etkilesimi skopolaminin hafiza yetersizligi etkisini geri ¢evirebilir
(Samad ve ark, 2018; .Liu ve ark., 2015). Bu etkinin geri ¢evrilebilmesi ilacin
parkinsonizm gibi hastaliklarda daha giivenli kullanimina imkan saglar. Bu ¢alismanin
amaci antioksidan etkili agomelatin ve quercetin’ in skopolaminle indiiklenen hafiza

bozuklugunda etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Ogrenme ve Bellek

Ogrenme; kazanilan bilgi, bellek ise; kazanilan bilginin kodlanarak
depolanmas1 ve gerektiginde tekrar hatirlanmasi sdrecidir. Santral sinir sistemi
memelilerde blyUlk oranda bilgi depolama ve icra etme potansiyeline sahiptir. Genotipik
ozelliklerimize cevresel faktorlerle etkilesimle ortaya c¢ikan davramiglarimiz farkl
tecriibelerle degismekte ve 6grenmeyi meydana getirmektedir. Zaman icinde de birgcok
davranig 6grenilmektedir. Bu davranislarin zaman iginde zihinsel olarak saklanmasi ve
gerektiginde kullanilmas: ise bellek olarak tanimlanmaktadir (Pittenger ve Kandel,
2003). Ogrenme ve bellek siirecinde; duyu organlariyla bilgilerin alinmasi, bu bilgilerin
santral sinir sistemi hiicrelerine alinmasi, islenmesi, depolanmasi, kodlanmasi, giincel
bilgiler ile daha once kazanilan bilgiler arasinda iligki kurulmasi, ihtiya¢ duyuldugunda

da bu bilgilerin animsanmasi olaylar1 gergeklesir.

2.2 Ogrenmenin Noroanatomisi
Yapilan ¢alismalar 6grenme ve bellek siirecinde korteks ve limbik sistemin rol

oynadigini gostermektedir.

2.2.1. Serebral Korteks

Serebral korteksteki primer ve sekonder motor ve duyusal alanlar olan
spesifik kortikal alanlarin 6nemli fonksiyonlart bulunmaktadir. Primer ve sekonder
motor ve duyusal alanlarin klasik siiflandirmasina uymayan bazi biiyiik serebral
korteks alanlar1 vardir. Bunlara asosiyasyon alanlar1 adi verilir. Bu alanlardan parieto-
oksipito-temporal asosiyasyon merkezinin, mekansal koordinatlart ¢oziimleme, dili
kavrama, gorsel dili 6n isleme (okuma), nesneleri adlandirma gibi islevsel alt bolgeleri
vardir. Prefrontal asosiyasyon alani diisiincelerin islenmesi ve olgunlastirilmasi i¢in

onemli bir yap1 olarak tanimlanmaktadir (Morgane ve ark., 2005).
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Sekil 1. Serebral korteksin fonksiyonel ve yapisal bolgeleri (2011 Pearson Education Inc.
Kaynagindan alinarak diizenlenmistir).

2.2.2. Limbik sistem

Limbik sistem, kisinin korunmasi ve tiiriin devamlilifinin saglanmasina
yardimci bir sistemdir (Morgane, Galler ve Mokler, 2005). Bu sistem bellek, bagimlilik,
stres ve plastisite olusumunda birbiriyle etkilesimde olan ve serotonin, dopamin,
noradrenalin, gamma aminobdltirik asit (GABA), glutamat, asetilkolin gibi
norotransmitter sistemlerini barindiran spesifik bir noronal agdir. Limbik sistem,
hipokampus, hipotalamus, parahipokampal alan, girus singuli, subkallozal olusumlar,
talamusun On cekirdekleri, septum ve amigdaladan olusur. Temel fonksiyonlari, yeme
davranigi, saldirma ya da kagma reaksiyonu, agresyon ve cinsel i¢guddlerin duygusal,
otonomik ve endokrin yoninun sergilenmesine yoéneliktir. Limbik sistem icerisinde
bulunan hipokampus, 6zellikle hafiza ve mekansal (ii¢ boyutlu) problem ¢6zmede
o6nemli rol oynar. Hipokampal formasyon dental girus, hipokampus ve subikulumun
olusturdugu, parahipokampus tarafindan sarmalanan, kendi c¢evresinde katlanmig

primitif kortikal bir yapidir (Waxman, Chugani ve Seibyl, 2002).
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Sekil 2: Limbik sistem (2011 Pearson Education Inc. Kaynagindan alinarak diizenlenmistir.)

Amigdaloid nukleus kompleksi (amigdala), bir gri madde kitlesi olup, unkus ve
parahipokampus arasinda yerlesmis medial temporal lob yapilarindan birisidir.
Amigdalanin, insan ve hayvan calismalarinda o6zellikle korkunun Ogrenilmesi ve
duygusal islemlerde, kosullu deneyimlerin ve korku cevabinin olusumunda, bellegin
depolanmasi ve kazanimi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (Phelps ve LeDoux, 2005).

Deneysel calismalarda, limbik sistem hasarinin davraniglar lizerinde belirgin
etkileri oldugu goriilmiistiir. Limbik sistemin belirli alanlarinin hasari ile hafiza da zarar
gormektedir (Waxman, Chugani ve Seibyl, 2002).

Limbik sistemde davranislar1 etkileyen iki merkez bulunmaktadir. Odiil
merkezi, ceza ve kagma alanlar1 yer almaktadir. Hayvan deneyleri 6diil veya cezaya yol
acmayan davraniglarin ¢ok zor anlagildigini gostermistir (Phelps ve LeDoux, 2005).

Eger uyaran odiil ya da cezaya neden olursa, kortikal yanit tekrarlayan
stimulusla sonmez ve gittikge giiclenir; bu durum tekrar kuvvetlendirilmis yanit olarak

adlandirilir (Morgane ve ark., 2005).



2.2.3. Bellek suirecinde hipokampusun rolu

Korteksin medial kisminda bulunan hipokampus, beynin altina kivrildiktan
sonra lateral ventrikiiliin alt ylizeyine dogru yiikselir. Hipokampus, yeni bilgilerin
depolanmasinda ¢ok Onemlidir. Clnki limbik odillenme ve cezalanma sisteminden
cikan yollarin en 6nemlilerinden birini olusturmaktadir. Limbik 6diillenme merkezi, haz,
mutluluk ve ddiillenme duygusu tarafindan uyarilir. Limbik ceza merkezi ise, agr1 ve
rahatsizliga neden olan uyaranlar ve diisiinceler tarafindan uyarilir. Ozellikle
hipokampus, daha az derecede de baska bir limbik yapi1 olan talamus dorsa-medial
cekirdek, hangi diisiincelerin odiillenme ve cezalanma bazinda ani olarak saklanacak
derecede 6nemli olduguna karar vermede etkilidirler (Cevik ve ark., 2017).

Sol ve sag hipokampusu ¢ikarilmis hastalarda bellege daha 6nce kaydedilmis
bilgiler iistiinde ciddi bir etki goriilmez iken, bu hastalarda s6zel ve sembolik anilar1 kisa
stireli bellekten uzun siireli bellege gecirme yetenegi ve bu anilarin birka¢ dakika
depolandig1 orta siireli bellekte kalma yetenegi biiyiik Ol¢iide bozulur. Bu hastalar
zekanin temelini olusturacak bigimde yeniden uzun siireli bellek olusturamazlar. Buna
anterograd amnezi denilmektedir. Hipokampus, olfaktor korteksin bir pargasi olarak
gelismistir.  En ilkel hayvanlarda hangi besinlerin yenecegini, hangi objelerin
kokularindan tehlikeli olabilecegini, kokunun seksiiel olarak davet ediciligini
belirlemede ve hayati 6nemli bir¢ok kararin alinmasinda 6nemli rol oynamaktadir

(Mineur, Obayemi ve Wigestrand, 2013).
2.3. Ogrenme ve Bellekte Ol¢iimiine Yonelik Testler

2.3.1. Pasif sakinma testi

Pasif sakinma en hizli bellek testlerinden biridir. Bu test birbirine esit ebatta ve
esit 0zelliklere sahip biri hafif karanlik digeri ise asir1 aydinlik iki bélmeli, taban1 1zgara
ve birbirinden bir ge¢is kapisi ile ayrilmis bir diizenek ile gergeklestirilir. Normalde si¢an
veya fare genis ve aydinlik bélmeye konduktan sonra karanlik bélmeyi tercih eder. 300

saniyelik siirede karanlik bélmeye ge¢meyen sican veya fareler deney disi1 birakilirlar.



Hayvan karanlik boliime gectigi sirada kapi kapatilir ve belirli siire ve siddette elektrik
soku uygulanir. Bu egitimden bir giin sonra hayvanin kendisine sok verilen baslangicta
tercih ettigi bolme yerine aydinlik bélmeyi tercih etmesi ve burada zamanini gegirmesi

pasif sakinma olarak kabul edilir (Sanger, 1991).
2.4. Ogrenme ve Bellek ile ilgili Kavramlar

2.4.1. Kazammm (Acquisition): Ogrenme deneyimleri veya egitim donemi
sirasinda olusan ve Ozel islemler sonunda bellege dahil edilecek bilginin beyine
girmesidir (Yu ve Sharp, 2015).

2.4.2. Aktif Sakinma (Active Avoidance): Agr gibi 1zdirap verici veya hos
olmayan bir stimulustan 6zel bir cevap vererek g¢ekinme veya sakinma yapilmasinin
ogrenilmesidir (Machara ve ark., 2017).

2.4.3. Pasif veya Inhibitor Sakinma (Passive avoidance): Genellikle bir
egitim doneminde kazanilabilen ve daha ¢ok bellek deneylerinde kullanilan 1zdirap verici
veya hos olmayan stimulustan kendini tutarak sakinmadir (Yu ve Sharp, 2015).

2.4.4. Alisma (Habituation): En ilkel 6grenme seklidir. Bir¢ok kez belirli bir
zaman sUresinde tekrarlanarak verilen stimulus veya stimulus gruplarma tirkme, korkma
veya aragtirma gibi davraniglarda azalma olmasi veya bu stimuluslara alisma durumudur
(Yu ve Sharp, 2015).

2.4.5. Kagma (Escape): Izdirap verici bir uyaridan kurtulmak igin uyari
geldikten sonra verilen 6zel bir cevaptir (Yu ve Sharp, 2015).

2.4.6. Pekistirme (Consolidation): Kazanmanin hemen sonrasinda bilgilerin
bazilarinin depolanmasina yonelik, mekanizmasi bilinmeyen bir islemdir (Yu ve Sharp,
2015).

2.4.7. Egitim Oncesi Tedavi (Pre-training treatments): Egitim doneminden
once verilen ve kazanma ile pekistiri islemlerini etkileyen tedavi sekli (Yu ve Sharp,

2015).



2.5. Bellek

Memeli SSS (Santral sinir sistemi)’ nin en 6énemli 6zelligi bityiik miktarda bilgi
depolama ve isleme yeteneginin olmasidir. Modern davranigsal ve biyolojik ¢alismalar,
ogrenme ve bellegin tek bir siiregten olusmadigin1 gdstermistir. Insan bellegi olmasaydi,
belirli bir deneyimden ogrendikleri davramislar1 saklayamaz, her defasinda ayni
davraniglar1 yeni bastan 6grenmek zorunda kalirlardi. Bazi anilar birkag saniye, bazilar
saatler, giinler, aylar ya da yillarca devam eder. Kisa-siireli bellek, uzun siireli bellege
doniistiriilmedikge, anilar saniyeler veya en g¢ok dakikalar siirer (Dere, Kart-Teke,
Huston ve DeSouza Silva, 2006). Kisa siireli bellegi (en fazla 60 dk) uzun siireli bellege
(birka¢ giin veya daha uzun) doniistiirmede, hipokampus 6nemli rol oynar. Uzun-sureli
bellek, bir am1 bir kez saklandiktan sonra yillar boyunca veya bir yasam boyu

hatirlanabilir (Pittenger ve Kandel, 2003).

2.5.1. Kisa Siireli Bellek

Kisa siireli bellek, bir telefon numarasinda ki 7 ila 10 rakami birkag saniye veya
birkag¢ dakika siire boyunca hatirda tutmak gibi, kisinin bu rakamlar1 veya olaylar siirekli
diistinerek hatirlayabilmesini saglayan bellektir. Kisa siireli bellegin diger olasi bir
aciklamasi; presinaptik fasilitasyon veya inhibisyondur. Bu olaylar, presinaptik uglar
tizerinde yer alan sinapslarda gerceklesir. Bu gibi uclardan salinan ndrotransmitterler
¢ogu zaman saniyelerce hatta dakikalarca siiren bir fasilitasyona veya inhibisyona neden

olurlar. Bu tip devreler kisa siireli bellege yol agabilir (Mutlu, Ulak ve Belzung, 2011).

2.5.2. Orta uzun sureli bellek

Orta uzun sureli bellek dakikalarca hatta haftalarca strebilir. Bu bellekte
saklanan anilar, bellekteki izleri daha strekli hale getirilemezse zamanla kaybolur;
stirekli hale getirilirse uzun siireli bellek olarak siniflandirilirlar. Yapilan ¢aligmalar, bu
tir belleklerin ya presinaptik uclarda ya da postsinaptik uclarda yer alan ve birkag
dakikadan birkag¢ haftaya kadar siirebilen gegici kimyasal veya fiziksel degisikliklerden

veya her ikisinden kaynaklanabilecegini gostermistir (Albright, Kandel ve Posner, 2000).



2.5.3. Uzun Sureli Bellek

Uzun sureli bellek genel olarak iki kategoriye bolindr: Explisit veya deklaratif
bellek (insanlar, yerler ve seyler hakkindaki bilginin bilingli olarak hatirlanmasi) ve
implisit veya nondeklaratif bellek. Deklaratif bellek bilingli olarak kazanilan hafizadir.
Bu bellek tipi cok esnek olup ¢oklu alanlar ve bilgi parcalarinin iliskisini igerir. Medial
temporal lobla ilgilidir (Albright ve ark., 2000).

Deklaratif bellek ayrica, episodik (olaylar ve kisisel deneyimlerle ilgili bellek)
ve semantik (gercekler icin bellek tipi) olarak ikiye ayrilmistir. Episodik bellek, diin
ilkbaharin ilk ¢igeklerini gordiigiimiizii ya da birkag ay 6nce Beethoven'm bir sonatini
dinledigimizi hatirladigimiz zaman kullanilir. Semantik bellek ise, okulda ya da kitaptan
O0grendigimiz objektif bilgiyi hatirlamak ve depolamak i¢in kullanilir (kursun sudan
agirdir). Episodik bellek, kisisel olarak deneyimlenen olaylar veya nerede, ne zaman, ne
oldugunun hatirlanmasi1 i¢in bir bellek tipidir. Semantik bellek, diinyadaki genel
durumlar igin bir bellek tipidir. Gegen Sali Londra'da yagmurdan 1slandigin1 hatirlamak
episodik bellek, Ingiltere'de sik sik yagmur yagdignmi bilmek ise semantik bellekle
ilgilidir. Episodik bellek otobiyografiktir, kisisel olarak deneyim edilen olaylar
otobiyografik olarak hatirlamaya yarar. Spatial ve temporal bilgileri gerektirir. Semantik
bellek ise durumlarin, kurallarin depolanmasi ve geri ¢agirilmasina yarar; spatiotemporal
ve otobiyografik 6zelligi yoktur. Semantik ve episodik bellek anatomik olarak farkli
beyin sistemleri araciligiyla olusur (Dere ve ark., 2006).

Fakat episodik bellek, semantik bilgi olmadan ortaya ¢ikmaz. Bu yiizden
semantik sistemin hasari hem semantik hem episodik bellegi bozan implisit veya
nondeklaratif bellegin (motor yetenek ve diger gorevlerin bilingsiz olarak hatirlanmasi)
klasik kosullama gibi basit assosiyatif formlari ve sensitizasyon gibi non-assosiyatif
formlar1 vardir. Non-deklaratif bellek bilingsiz olarak hatirlanabilir. Deklaratif bellegin
aksine daha rijiddir ve 6grenmenin meydana geldigi orijinal stimulus kosullariyla siki

temas halindedir (Pittenger ve Kandel, 2003).



Bu sebeplerden 6tiirii bellek tek bir anatomik yapida lokalize olamaz. Farkli
bellek proseslerinin beyinde farkli yolaklar icermesi olasidir (Gasparini ve ark., 1998).

Kisa siireli bellegin haftalar veya yillar sonra hatirlanabilecek uzun sireli
bellege doniistiiriilebilmesi i¢in "pekistirilmesi" gerekir. Yani bellek, sinapslarda uzun
sireli bir bellek igin gerekli kimyasal, fiziksel ve anatomik degisikliklerin
gerceklesmesini bir sekilde baslatilmalidir. Bu siire¢ minimal bir pekistirme i¢in 5 ila 10
dakikalik bir siireyi, giiclii bir pekistirme igin ise 1 saat veya daha uzun bir siireyi

gerektirir.

2.5.4. Bellegin Noral Mekanizmalanr

Bellek olusumu sirasinda gesitli biyokimyasal ve yapisal noral degisimler olur.
Omurgasiz ve kemirgenlerde yapilan deneysel ¢alismalar bellegin aktif sinaps alan1 ve
sayisinda morfo-fonksiyonel degisimler sonucu olustugunu gostermistir. Uzun siireli
bellekte konsolidasyon periyodunda molekiiler olaylar kaskadi gergeklesir. Kisa siireli
bellegin uzun siireli bellege doniisiimii sirasinda 6nceden var olan proteinler daha kararli
uzun siireli forma doniigiir, bu duruma yeni sinaptik baglantilarin olugmasi eslik eder
(Gasparini ve ark., 1998).

Omurgasiz hayvanlardan elde edilen elektron mikrograflar, uzun siireli bellek
gelismesi esnasinda sinaps yapisinda pek c¢ok fiziksel degisikligin yer aldigini
gostermistir. Bu fiziksel degisikliklerin en 6nemlileri sunlardir: (Mutlu ve ark., 2011)

1- Transmitter tasiyan vezikiillerin sayisinda artis
2- Presinaptik ug sayisinda artig
3- Sinaptik aralia bosalan ndorotransmiter sayisinda artis 4-Dendritilerde yapisal

degisiklik (Mutlu, 2011).

2.5.4.1. Santral kolinerjik sistem ve 6grenme
Uzun yillardan beri kolinerjik sistemin kognitif fonksiyonlar tzerindeki rolu
bilinmekle, 06zellikle 6n beyin tabanindaki kolinerjik noronlarin "korteks" ve

"hipokampustaki" projeksiyon alanlarinin "6grenme ve bellek siirecleri” ile siki bir iligki
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iginde olduklar1 kabul edilmektedir (Mutlu, 2011).

Asetilkolin normal bellek islevinde temel bir role sahiptir. Ornegin;
antikolinerjik etkili ilaglar bellek bozukluguna yol agabilmekte veya var olan bozuklugu
artirmaktadir.  Deney hayvanlarinda  kolinomimetik ilaglar  (fizostigmin  ve
intraventrikiiler verilen asetilkolin gibi) 6grenmeyi yani bilginin kazanilmasini bu arada
pasif sakinmanin 6grenilmesini ve bilginin retansiyonunu kolaylastirir; skopolamin ve
diger antikolinerjik ilaglar ise kazanmay1 bozarlar; fakat retansiyona dokunmazlar.
Yapilan incelemeler, deney hayvanlarinda, muskarinik reseptorler araciligi ile calisan
septohipokampal kolinerjik yolagin 6grenme ve kisa siireli bellek yoniinden 6nemli
oldugunu gostermistir.

Kolinerjik merkezlerin bulundugu 6n beyin tabaninin projeksiyon bdlgelerinin;
Ogrenme-hatirlama stireglerinde 6nemli bir yer tuttuklari gorilmektedir. Bu bdlgenin
lezyonu; serebral korteksteki kolin asetil transferaz aktivitesinde azalmaya neden
olurken; bir yandan da pasif ve aktif sakinma, T-labirent, isinsal kollu labirent ve MWM
gibi testlerde Ogrenme ve hafizaya iliskin performans bozukluklari1 ortaya
¢ikarmaktadir (Karabeg ve ark., 2013).

Asetilkolinesteraz inhibitorii fizostigmin ile enzimatik yikimlarin azalmasi
sonucu kolinerjik aktivitenin artmasi saglanarak; reseptor blokaji olusur, kolin aliminin
blokaj1 saglanir ve kolinerjik nukleus lezyonlari ile olusan yer 6grenme defektleri azalir.
Bununla birlikte fizostigminin tek basina yliksek dozlarda uygulandigi zaman yer
ogrenmeyi zayiflattigi bulunmustur (Jin, Germann, Shin, Akk ve Steinbach, 2017).

Farmakolojik ¢aligmalarda M1 (Nathanson, 2001; Messer, Bohnett, Stibbe,
1990). Alzheimer’l1 hastalarda goriilen algilama eksikliklerinde mAChR’lerinin 6nemli
rolii oldugu diisiiniilmektedir. Insanda dortyiiz altmis amino asit uzunlugundaki M1
reseptort, merkezi sinir sisteminde asetilkolinle indiiklenen MAP kinaz aktivasyonuna
aracilik eden tek muskarinik reseptordiir. Asetilkolinle MAP kinaz aktivasyonu hafizada
onemlidir (Nathanson, 2001; English, Sweatt, 1997). Yetiskin memeli sinir sistemindeki

noronlar arasinda sinaptik baglantilarin modifikasyonunda MAP kinaz yolaginin rolii
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vardir (English ve Sweatt, 1997). Striatumda M1 eksikliginin dopaminerjik aktarimini
anlamli diizeyde arttirdig1 ve lokomotor etkinligin arttig1 belirtilmektedir (van Koppen ve
Kaiser, 2003). Muskarinik asetilkolin reseptorleri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde hedef
reseptorlerdir. Muskarinik reseptdr sayisinin degisimi ve islevinin bozulmasinin
Alzheimer, Down sendromu ve Parkinson gibi noérolojik hastaliklarin olusumunun
nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir (Nathanson, 2001; Caulfield ve Birdsall, 1998).
Ormegin Alzheimer hastaliginda, bilissel kavramadaki eksiklikler beyinde
asetilkolin diizeyinin yiikselmesiyle azaltilabilir. Alzheimer’l1 hastalarin beyninde 6liim
sonrast yapilan calismalar ile muskarinik reseptor ekspresyonlarinda degisim

belirlenmistir.

2.6. Antioksidan — Bellek Tliskisi

Antioksidanlar hiicreleri serbest radikallere kars1 koruyan, bitkiler, flavonoidler,
antosiyaninler, karotenoidler, vitaminler ve endojen metabolitler gibi ¢ok ¢esitli fenolik
cekirdege sahip kaynaklardan alinan maddelerdir. Oksidatif stres ve serbest radikaller
kanser patolojisinde, arterosklerozda, norodejeneratif hastaliklarda ve yaslanma
stirecinde oldugu gibi ¢ok sayida hastalikta rol oynar. Antioksidan maddeler; serbest
radikallerle savasma, yaslanmay1 geciktirme ve bir¢ok tipteki hastaligi onleme gibi pek
cok oOzellige sahiptir. Hayvan, bitki ve bakteri gibi aerobik organizmalarin enerji
ihtiyaglarini karsilamak i¢in son derece gerekli ve hayati 6neme sahip oksijen elementi,
ayn1 zamanda bu organizmalar i¢in toksik, zararli, mutajenik ve hatta élimcdl olabilir
(Cahill- Smith ve Li, 2014). Oksijenin viicut i¢in zararli olan molekiilleri olusturmasi
karsisinda, viicutta kendi antioksidan savunma mekanizmasii gelistirmistir. Bu sistem
pek ¢ok endojen ve ckzojen kaynaklara bagli kompleks bir sistemdir (De Flora ve
Ferguson, 2005).

Bazi ¢alismalar flavonoidlerin hafiza, bellek ve noOrodejenerasyona ve
serebrovaskiler kan akigini iyilestirme kabiliyetine etki ettigini géstermektedir (Spencer
JPE, 2009). Antioksidan etkiler gosteren flavonoidler iceren dogal iirlinlerin hafiza

bozukluklarini azalttigi bulunmustur (Kang J ve ark., 2010). Yiksek doz P minus (100
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mg / kg) algilanan skopolamin kaynakli acig1 in vivo olarak, toplam deneme yolu
uzunlugu ve kacis deligi bulmadan 6nce toplam hatalarin azalmasi ve hedef denemede
hedef siirenin artmig siliresinin azalmasiyla azaltilarak, hafizanin daha iyi oldugunu
gostermistir (Annie George ve ark., 2014). Klinik ¢aligmalarin sonuglarinin analizi, S.
officinalis ve S. lavandulaefolia'dan elde edilen bitkisel preparatlarin aliminin, hafizadaki
tyilesmeyle biligsel performans iizerinde olumlu etkiler yaratabilecegini gostermektedir.
Baz1 calismalar, ikincil bellegi, bilgiler tedavilerinden daha olumlu etkilenen bilesen
olarak gostermektedir (Miroddi M ve ark., 2014). Amiloid B oligomer (ABO) kaynakli
ROS yiikselmesi azalmistir ve PI3K / Akt / Nrf2'ye bagli yol yoluyla ndérodejenerasyon
Onlenmistir ve ayni ¢alismada, antosiyaninler, APP / PS1 farelerinde bellekle iliskili pre
ve postsinaptik belirtegleri ve bilissel islevleri iyilestirmektedir. Ayrica benzer sonuclar
Amiloid B oligomerinde agiga ¢ikan HT22 faresi hipokampal néronal hicrelerinde de

bulunmustur (Ali T ve ark., 2017).

2.7. Agomelatin
Agomelatin (N- [2- (7-metoksinaftalen-1-yl) etil] acetamid) molekdli 2000'li

yillarin ortalarinda, Fransa'da Servier aragtirma enstitiisiinde daha etkili ve daha giivenli
yeni antidepresan ilaglar gelistirmeye yoOnelik caligmalar sirasinda sentezlenmistir.
Molekiler formili Ci;5H17NO, “ dir. Pineal bezde sentezlenip saliverilen melatonin
hormonununun sentetik analogudur. Melatoninden kimyasal yapisinda indol grubu
yerine bir naftalen biosestere grubu ve NH grubu olan yerde HC=CH grubu icermesi ile
ayrilir (Tinant ve ark., 1994). Agomelatin higroskopik olmayan beyaz veya beyaza
yakin toz seklindedir. Suda ¢6ziinmez. Etanol, DMSO ve dimetil formamid gibi organik
coziiciilerde ¢oziiniir. Bu ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliigii 30 mg/ml seklindedir. Etanoliin
1:1 solisyonunda 0.5 mg/ml'de pH 7.2' de c¢oziilereck deneysel c¢aligmalar igin
enjeksiyonluk soliisyonu hazirlanabilir. Toz seklindeki etken madde igeren formu oda
sicakliginda saklanabilir (Rao ve ark., 2010). Kemirgenlerle yapilan calismalarda
genellikle %21" lik hidroksietilselilozda ¢Ozilerek kullanilir (Dagyt ve ark., 2011;
Morley-Fletcher ve ark., 2011; Norman ve ark., 2012; Ladurelle ve ark., 2012).

Avrupa Birligi 2009 yilinda agomelatin 25 mg' lik film kapli tablet formunda

depresyon tedavisinde kullanimina izin vermistir (Sansone ve Sansone, 2011). 2011
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yilinda Saglik Bakanlifi onaymi alarak iilkemizde de depresyon tedavisi igin
recetelenmeye baglanmistir. Tablet disinda baska bir farmasétik formu yoktur. Optimal
antidepresan etkinlik icin 25 mg' lik tabletlerin giinde bir kez aksam yatmadan Once
alinmas1 tavsiye edilmektedir. Gerek duyuldugunda dozu giinde 50 mg' a kadar
artirilabilir (Eser ve ark., 2009, Sansone ve Sansone 2011).

Etki diizenegini anlamaya yonelik deneysel caligmalar diger antidepresanlardan
farkli olarak agomelatinin beyin melatonin sistemini modiile ettigini ve dzellikle MT; ve
MT, melatonerjik reseptorler ile etkilestigini gostermektedir. Agomelatin melatonin
MT; ve MT, reseptorler (izerine gucli bir agonist aktiviteye sahip olmakla beraber,
antidepresan etkinligi tek basina bu 06zelligi ile aciklanamaz (Millan ve ark, 2003,
Norman 2012). Ilacin MSS'deki antidepresan ve diger psikotrop etkilerini melatonin
kaynakli MT; ve MT; reseptor aktive edici, monoamin kaynakli serotonin 5-HT ¢
reseptdr antagonize edici ve beyin noroplastisitesini diizenleyici etkilerinin sinerjik
birlikteligi ile olusturdugu diistiniilmektedir (Paizanis ve ark., 2010, Hickie ve Roberts
2011, Norman 2012).

Agomelatinin adrenerjik, kolinerjik ve histaminerjik reseptorler ile herhangi bir
etkilesimi s6z konusu degildir (Manikandan, 2010). Bununla beraber, serotonin 5-HT ¢
reseptorlerini secici olarak bloke etmesi sekonder olarak frontokortikal yolaklarda
noradrenalin ve dopamin aktivitesinde artislara neden olur. flacin bu &zelligi de
antidepresan etkisine katkida bulunmaktadir (Millan ve ark., 2003, Stahl 2007).
Giliniimlizde antidepresan ilaglarin etkilerini yapisal noroplastisiteyi etkileyerek
olusturdugu diisiincesi giderek daha fazla kabul gormeye baslamistir. Kisaca MSS'nin i¢
ve dis uyarilara adapte olmasi ve yeniden modellenmesi olarak tanimlayabilecegimiz
noroplastisite ile 6zgiil beyin bolgelerinde nérogenez, apoptozis, néronlarin akson ve
dendritlerindeki degisiklikler (kirilmalar veya bozulmus yapinin tamiri) ve bunlara bagh
olarak sinaptik etkinlikte degisiklikler s6z konusudur. Noroplastisite hipotezine gore
depresyon, akut veya kronik strese bagli olarak amigdala, hipokampus ve subgenual
prefrontal korteks gibi yapilarda ve bunlarin baglantilarinda olumsuz yonde gerceklesen
bir yeniden modellenmedir. Antidepresan ilaglarla tedavi bu yeniden modellenmeyi
tersine cevirerek eski durumuna getirmektedir (Uzbay 2008, Uzbay 2011). Bu goriisii
destekleyen ve antidepresanlarin MSS'nin sinyal iletim sistemleri iizerinde hiicresel

dizeydeki etkilerine isaret eden bir¢ok c¢alisma yaymlanmistir (bu g¢alismalar igin
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bakiniz, Uzbay 2011). Yeni bir antidepresan olan agomelatinin strese bagh
noroplastisite lizerine etkileri de aragtirilmistir.

Racagni ve calisma arkadaslari, agomelatonin yapisal noroplastisite zerine
hiicresel diizeydeki tiim bu olumlu etkilerinin ilacin melatonerjik MT1/MT; reseptorleri
uyarict ve serotonerjik 5-HT,c reseptorleri bloke edici etkilerinin ayni anda ve birlikte
calismast ile iligkili oldugunu ileri siirmiislerdir (Racagni ve ark., 2011, Ladurelle ve
ark., 2012).

2.8. Quercetin

Quercetin, meyveler, sebzeler, yesil ¢ay gibi bitkilerin ¢ogunda ve hatta
antioksidan aktiviteleri olan kirmiz1 sarapta bulunan flavonoid ailesine aittir. Piyasada
bir besin takviyesi olarak bulunur ve fizyolojik saglik etkilerine sahiptir. Quercetin,
yiiksek kolesterol, bobrek nakli, astim, diyabet, viral enfeksiyonlar, pulmoner, sizofreni
ve kardiyovaskiiler hastaliklar iizerindeki yararli etkileri ile birlikte anti-enflamatuar,
anti-kanser ve anti-prostat aktivitelerine sahiptir. Quercetin, hidroksil radikal, hidrojen
peroksit ve superoksit anyonunun temizleme potansiyeline sahiptir. Bu reaktif oksijen
tiirleri, epigenetik degisikliklere yol agan lipit, protein, amino asitler ve
deoksiribonukleik asit islemesini engeller. Quercetin bu zararl etkilerle miicadele etme
kabiliyetine sahiptir. Reaktif oksijen turleri (ROS) Alzheimer hastaliginin ilerlemesinde
hayati bir rol oynar ve quercetin'in normal fizyolojik fonksiyonlar1 diizenlemede
hlicresel ve molekiiler sinyallerin iistesinden gelmek i¢in en iyi se¢im olabilecegi
arastirmacilar tarafindan oOnerilmistir. Quercetin noroprotektif etkileri, esas olarak,
sitokinlerin nukleer faktor (eritroid tirevi 2) benzeri 2 (Nrf2), Paraoksonaz-2, c-Jun N-
terminal kinaz (JNK) araciligiyla potansiyel olarak yukari ve / veya asagi
regiilasyonundan kaynaklanmaktadir (Samad ve ark., 2018; .Liu ve ark, 2015).
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu ¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali laboratuvarinda gergeklestirildi. OMU Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 24.01.2019 tarih ve 2000 sayili karar1 ile onay alindiktan sonra deneylere

baglandi.

3.2. Deney Hayvanlan

Bu ¢alismada, 42 adet ortalama 40,2 + 2,8 g agirliginda albino Balb C erkek
cins fareler kullanildi. Fareler OMU biinyesindeki DEHAM’ dan temin edilmis olup
deneye baslamadan bir hafta 6nce deneyin yapilacagi Farmakoloji anabilim dali
laboratuvarinda  adaptasyona tutuldu. Tim deney slresince standart laboratuvar
kosullar1 (22 + 1°C oda sicakligi, % 60 nem orami, 12 saat aydnlik/12 saat karanlhk
ritim) saglandi. Her bir grupta yedi fare olup, uygulamalar asagida belirtilen protokoller

cercevesinde yapildi.

3.3. Kimyasallar

Bu calismada scopolamin (Sigma), agomelatin (Sigma), quercetin (Sigma)
kullamild1. ilaglar intraperitoneal (i.p) olarak verildi. Tm kimyasal maddeler % 0.9
"luk serum fizyolojikte ¢Ozdurildu. ilaglar intraperitoneal uygulamasindan 30 dakika
sonrasinda pasif sakinma testi baslandi. TUm deneyler giiniin ayn1 saatinde Sessiz ve

sicaklig 22-24 °C olan odada gerceklestirildi.

3.4. Pasif sakinma testi

Pasif sakinma en hizlh bellek testlerinden biridir. Fareler pasif sakinma
testine (Ugo Basile, Passive Avoidance Controller Cat 7551, Italya) alind1. Bu cihazin
(Sekil 3) 21x22x21 ebadinda birbirine esit iki odas1 bulunmaktadir. Bu odalardan bir
tanesi tamamen koyu renk pleksiglastan yapilmis olan karanlik boliim, digeri ise
beyaz, opak, pleksiglastan yapilmis aydinlik bir boliimden olusmustur. Aydinlik
boliim, tizerindeki 151k kaynagi ile aydinlatilmaktadir (Sanger, 1991). Her iki bolumun
Uzerinde bir kapak bulunmaktadir. Aygitin zemin kisminda 0.3 cm ¢apinda paslanmaz
celik telden yapilmis bir 1zgara bulunmaktadir. Bu i1zgara karanlik boliime gegen

farenin ayagina programli bir sekilde elektrik akimi verebilecek sekilde tasarlanmistir.
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Fareler aydinlik boliimden karanlik boliime gectigi an 0.5 mA siddetinde 3 saniyelik
elektrik akimi verilecek ve ayni zamanda farelerin karanlik odaya ge¢me sureleri
kaydedilecektir. Fare karanlik boliime gegtikten ve ayaklarina sok uygulandiktan sonra
aydinlik boliime gegmemesi i¢in kap1 otomatik olarak kapanmaktadir. Bu nedenle fare
sok kesildikten sonra karanlik boliimde kalmaktadir.

Ayni test 24 saat sonra tekrarlanarak hayvanin karanlik bolgeye gecip
gecmedigine bakilir (retention). Testin sonlandirilma siiresi 300 sn dir. Bu siire i¢inde
karanlik tarafa gegmezse yani elektrik soku almaktan kacinirsa sicanin 6grenmesinin

bozulmadigi kabul edilir.

Sekil 3. Pasif sakinma test cihazi
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3.5. Deney Protokoll

Her grupta 7 hayvan olmak iizere toplam 6 grup olusturuldu (Tablo 1).
Tablo 1. Caligma gruplari

Gruplar Kullanilan maddeler
1. Grup Serum Fizyolojik (Salin)
2. Grup Skopolamin 3 mg/kg
3. Grup Agomelatin 75 mg/kg
4. Grup Quercetin 100 mg/kg
5. Grup Skopolamin 3 mg/kg + Agomelatin 75 mg/kg
6. Grup Skopolamin 3 mg/kg + Quercetin 100 mg/kg

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi IBM SPSS 21 paket programi ile yapildi. Ogrenme ve bellek
ile ilgili degerlendirmelerde tek yonlii varyans analizi One - Way (ANOVA) ve t-testi
yapildi. Sonuglar ortalama ve standart sapma olarak gosterildi. P<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Skopolamin Pasif Sakinma Testinde Hafiza Bozucu Etkisi
Skopolamin 3 mg/kg, i.p dozunda 2. glinde uygulandiginda birinci giin
uygulamasina kiyasla anlamli bir fark ortaya ¢ikarmadi (p > 0.05) (Sekil 4).

3= Serum Fizyolojik

*kk

300- El Skopolamin

Sire (Saniye)
N
[=]
<

Lo -

1.Giin  2.Giin 1.Glin 2.Giin

Sekil 4. Skopolamin 3 mg/kg uygulamasinin pasif sakinma testindeki etkisinin serum

fizyolojik grubuyla karsilagtirilmasi. *** p < 0.001 2. giin sonuglarinin birinci giin

sonuglari ile karsilastirilmasi.

4.2. Skopolamin Pasif Sakinma Testinde Hafiza Bozucu Etkisinde
Agomelatin Rolu

Agomelatin 75 mg/kg, i.p dozunda 2. gin pasif sakinma testinde kontrol grubu

ile karsilastirildiginda anlamli bir fark oldugunu gosterdi (Sekil 5). Agomelatin 75

mg/kg, i.p, Skopolamin 3 mg/kg, i.p, hafiza bozucu etkisini anlamli olarak azaltt1 (p <
0.001) (Sekil 6).
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Sekil 5.

Agomelatin 75 mg/kg uygulamasinin pasif sakinma testindeki etkisinin serum
fizyolojik grubuyla karsilagtirilmasi. *** p < 0.001 2. guin sonuglarinin birinci giin

sonuglari ile karsilastirilmasi.

400+ ) .
3 Serum Fizyolojik
*kk =+« I Skopolamin

300+ . .
N =3 Skopolamin+Agomelatin
>
|-
¢ 200+
; -‘V
=]
(7]

100+

T

1.Giin 2.Giin 1.Giin 2.Giin 1.Giin 2.Giin

Sekil 6. Skopolamin 3 mg/kg + Agomelatin 75 mg/kg uygulamasinin pasif sakinma testindeki

etkisinin skopolamin ve serum fizyolojik grubuyla kargilagtirilmasi. *** p < 0.001 2.

giin sonuglarinin birinci giin sonuglari ile karsilastiriimast.

4.3. Skopolamin Pasif Sakinma Testinde Hafiza Bozucu Etkisinde
Quercetin Rolu

Quercetin 100 mg/kg, i.p dozunda 2. giin pasif sakinma testinde kontrol gurubu

ile karsilastirildiginda anlamli bir fark oldugunu goésterdi (Sekil 7). Quercetin 100
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mg/kg, i.p, Skopolamin 3 mg/kg, i.p, hafiza bozucu etkisini anlamli olarak azaltt1 (p <
0.001) (Sekil 8).

400+ _ .
=33 Serum Fizyolojik
= 300 *xx ki Bl Quercetin
=
c
3]
¥ 2001
[<F]
|-
=)
» 100- Ill
0 T T
1.Giin 2.Giin 1.Giin 2.Gin

Sekil 7. Quercetin 100 mg/kg uygulamasimin pasif sakinma testindeki etkisinin serum
fizyolojik grubuyla karsilastiriimasi. *** p < 0.001 2. giin sonuglarinin birinci giin

sonuglari ile kargilastirilmasi.

400+ 3 Serum Fizyolojik
- o HEl Skopolamin

= 300+ — =3 Skopolamin+Quercetin
2>
z
& 200
=
=
7

100+

0 “ T T

1.Giin 2.Giin 1.Gin 2.Giln 1.Gin 2.Gin

Sekil 8. Skopolamin 3 mg/kg + Quercetin 100 mg/kg uygulamasinin pasif sakinma testindeki
etkisinin skopolamin ve serum fizyolojik grubuyla kargilagtirilmasi. *** p < 0.001 2.

giin sonuglarinin birinci giin sonuglari ile karsilastiriimast.
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4.4. Skopolamin Pasif Sakinma Testinde Hafiza Bozucu Etkisinde
Agomelatin ve Quercetinin Rolu
Tim gruplarin 2. giin sonuglar1 karsilastirildiginda skopolaminin hafiza bozucu
etkisi agomelatin ve quercetin tedavisiyle skopolamin grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde geri ¢evrildi. (Sekil 9 ve Sekil 10).

400+ ‘ )
B33 Serum Fizyolojik
=300{ = e o e El Skopolamin
E' B33 Quercetin
@ 200+ B Agomelatine
g Bl Skopolamin+Quercetin
=)
® 100+ B Skopolamin+Agomelatin
0 ﬁl u ﬁI 1

Sekil 9. Tlm gruplarin 1. ve 2. giin sonuglarin degerlendirilmesi. *** p < 0.001
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1495 | 300 67,8 17,5 57,4 300

5 19,9 298 _ 61,9 67 : 57,6 299

E. 29,3 300 E 10,6 77,5 .E 67,3 300

[ 30,8 300 i 43,2 66,4 o 23,3 300

E 1% 300 2 18,6 17,5 g 49 300

& 29,8 300 26,2 19,2 18,7 300

7,7 300 38,1 39 88,1 300
Ortalama |40,01429|299,7143| | Ortalama |38,91429]43,44286| | Ortalama |51,62857]299,8571
S;::‘::; 49,0991 |0,755929 5;:;'::;[ 21,77617 | 26,44295 5;:2‘::: 24,28454| 0,377964

2. Gn

1152 | 300 32 300 1132 | 300

1294 | 299 21,3 300 1158 | 299

1857 | 300 24,5 298 48,1 300

47,1 300 24 300 27,6 300

1153 | 300 36,2 300 12,5 300

35,7 300 12,4 300 1262 | 300

1232 | 300 59,5 300 2518 | 300
Ortalama |117,3714|299,8571| | Ortalama |29,98571]295,7143| | Ortalama |99,31429]299,8571
S;::‘::; 42,04116 | 0,377964 5;::’::: 15,07972 | 0,755929 5;:;‘::: 81,3858 | 0,377964

Sekil 10. Tiim gruplarin 1. ve 2. giin sonuglarinin degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada Skopolamin 3 mg/kg, i.p, dozunda pasif sakinma testinde hafiza
bozucu etki géstermis ve bu etkiyi melatonerjik reseptor agonisti Agomelatin ve
antioksidan olan Quercetin azaltmustir.

Hafiza bozuklugu 6nemli bir saglik sorunudur, cesitli ilaglarda en sik goriilen
yan etkilerden biridir. Amitriptilin ve klomipramin gibi trisiklik antidepresan ilaglar,
atenolol ve metoprolol gibi antihipertansiyon ilaglar, atorvastatin ve lovastatin gibi
kolesterol distiriicl ve darifenasin, solifenasin ve skopolamin gibi antikolinerjik ilaglar
hafiza degisimin neden oldugu ileri siirtilmektedir.

Bir antikolinerjik reseptér antagonisti olan skopolaminin de LTP’yi
etkileyerek bellek bozukluguna yol ag¢tig1, uzun sireli gliclenme midahalesiyle amnezi
olusturdugu ve c¢esitli antiamnesik ilaglarin etkinligini ayirt etmek i¢in kullanildigi
bildirilmektedir. Saraf ve arkadaslarinin (Saraf ve ark., 2010) bellek bozuklugunda post-
sinaptik molekdllerin rollinG arastirdig1 bir ¢alismada, skopolaminin protein kinaz C ve
nitrik oksit sentazi (iNOS) belirgin 6lctde, kalmodulin aktivitesini hafif bir sekilde
baskiladigi; protein kinaz A, siklik adenozin monofosfat (CAMP), mitojen-aktiveli
protein (MAP) kinaz, pCREB ve CREB’i (cyclic AMP response element binding
protein) ise etkilemedigi gosterilmistir. Skopolaminin ileriye doniik bellek bozuklugu
etkisini protein kinaz C ve iNOS’u baskilama yoluyla olusturdugu ileri stiriilmiistiir.
(Saraf ve ark., 2008). Azami ve arkadaslar1 (Azami ve ark., 2010) ise fareler Uzerinde
yaptiklar1 bir c¢alisma sonucunda skopolaminin bellek bozucu etkisinin ortaya
cikmasinda dorsal hipokampal CA1 bolgesindeki alfa-1 ve alfa- 2 adrenerjik
reseptorlerin 6énemli role sahip oldugunu saptamislardir. Muskarinik bir reseptor
antagonisti olan Scopolamine, demans hayvan modeli olarak ©6ne surilen bellek
performansini1 bozmaktadir (Quartermain , Leo, 1988; Collerton, 1986).

Yapilan bir calismada dorsal hipokampiis igerisine test Oncesi ve sonrasi
uygulanan skpolaminin (1 ve 2 pg/rat) doza bagimli bir sekilde pasif sakinma test
latensini azalttig1 ve amnestik yamitlar olusturdugu gosterilmistir. ilaveten test sonrasi
uygulanan skopolaminin (2 pg/rat) olusturduu amnezi test Oncesi uygulanan
skopolamin tarafindan tersine ¢evrildi (Azami ve ark., 2010). Buna ek olarak ismail ve
arkadaglar1 (2019) fare {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada skopolaminin intraperitoneal

olarak verildikten sonra, lokomotor aktiviteyi ve kesif davramiglarini etkilemeden
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uzaysal ve uzaysal olmayan Ogrenmeyi, hafizayr ve biligsel fonksiyonu bozmustur
(Ismail ve ark., 2019). Bu nedenle biz de ¢alismamizda skopolaminin hafiza bozucu
yaptig1 etkisini arastirmayi planladik ve c¢alismamizda kolinerjik reseptdr antagonisti
skopolamin 3 mg/kg, i.p dozunda 2. gln pasif sakinma testinde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini gosterdi ama fareler aydinlik bolimden
karanlik boliime gectigi i¢in hafiza bozucu etkisini gosterdi.

Frontal korteksteki dopaminerjik ve noradrenerjik mekanizmalar, hepsi
depresif durumlarda derinlemesine sarsilan biligsel ve dikkat ¢ekici performanslari, ruh
hali ve motor davraniglarini modiile ettigi icin, 6zellikle hafiza, dikkat ve problem
¢ozme gibi gelismis norobilissel fonksiyonlarin iyilestirilmesi makul olabilir.
Agomelatinin kronobiyotik 06zelligi, sirkadiyen bozulma ile ¢evrimi¢i ve hafiza
gorevlerinde, cevrede saklanabilecegi alanda, bozukluklar arasinda bir baglanti
olabileceginden, buradaki de 6nemli olabilir ( Fekete ve ark., 1985; Devan ve ark.,
2001; Craig, McDonald, 2008).

Yeni antidepresan ajan agomelatin, melatonin reseptérlerinde (MT; ve MT>)
bir agonist ve serotonin (5-HT) (2C) reseptorlerinde bir antagonist olarak
davranmaktadir. Uyku siiresinin iyilesmesine, sirkadiyen ritmin restorasyonuna, uyku
fizyolojisinin (MT reseptori, REM uykusu ve MT, reseptorii, REM dis1 uykunun)
tyilestirilmesine ve ruh halindeki iyilesmeye yol agan SCN, hipokampus, 6n korteks ve
striatum Gzerinde etkilidir (Bonakis ve ark., 2012; Quera Salva ve ark., 2007; Comai ve
ark., 2013; Plesnicar, 2014). Aslinda agomelatinin hafiza kolaylastiric1 etkileri,
antidepresan etkilerine ek olarak deneysel olarak gosterilmistir. Radyal arm maze testi
kullanilarak yapilan ¢alismalarda, agomelatinin kronik uygulamasimin (10 mg/kg, i.p.,
22 giin boyunca) predator stresli sigandaki uzamsal hafiza bozulmasini tersine
cevirdigini  gOstermistir. Agomelatin  tedavisinin  bu  belirgin  etkisi, hafiza
guclendirilmesinde yer aldigi bilinen ndral hiicre yapisma molekiiliiniin hipokampal
seviyelerindeki bir artigla iliskilendirildi (Conboy ve ark., 2009). Lapmanee ve
ark.(2017) yaptiklar1 ¢calismada morris water maze testi (MWM) ve elevated T-maze
testinde (ETM), agomelatin, venlafaksin ve egzersizle tedavi edilen gruplar, aracla
tedavi edilen sedanter gruba gore daha az kagis gecikmesi gostermistir; bu, ilaglarin ve
egzersizin, stres kaynakli 6grenme ve hafiza bozulmasina karsi koruyucu etkileri

oldugunu gostermektedir (Lapmanee ve ark., 2017). Agomelatin (25 mg), pozitif
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duygusal hafizay1 gelistirdi ve duygulan giiclendiren geri ¢ekilme tepkisini modile etti
(Harmer ve ark.,, 2011). Diisik agomelatin dozlarinda (1 mg / kg, ip) ve
elektroensefalogram kayitlar1 kullanilarak, SB 242.084' iin uyaniklik durumlarinda
etkilemeden sicanin neokortikal aktivitesini arttirdigi ve ilacin hafizanin etkilerini
kolaylastirdigi ihtimalini arttirdigir bildirilmistir. (Kantor ve ark., 2005). Daha o6zel
olarak, PFC' deki dopaminerjik sistemin, kemirgenlerde, maymunlarda ve insanlarda,
PFC'deki dopaminerjik aktivitedeki bir artis yoluyla tanima hafizasinda agomelatinin
roliinii destekleyen bir rol oynadigi gosterilmistir. (Brozoski ve ark., 1979; Bubser ve
Schmidt, 1990; Mizoguchi ve ark., 2009; Takahashi ve ark., 2008), T-labirent sol-sag
mekansal ayrimcilik prosediiriinde, akut bir agomelatin uygulamasinin (10 mg / kg' a
kadar), aksamlar1 hafiza performansina sabahtan daha iyi bir kolaylastirici etkisi oldugu
gosterilmistir (Jaffard ve arkadaglari, 1993).

Agomelatin, kemirgenlerde epizodik hafizayr degerlendirmek ig¢in 1iyi
onaylanmis bir paradigma olan NOR testi ile 6l¢iilen CSDS kaynakli hafiza bozulmalari
tizerinde kesin kesinti gostermistir (Leger ve ark., 2013). Kronik agomelatin tedavisi,
daha once cesitli bellek benzeri modellerde gosterildigi gibi, bu davranista CSDS
kaynakli biligsel islev bozuklugunu tersine c¢evirdi. Gergekten de agomelatinin,
(Bertania ve ark., 2011; Ladurelle ve ark., 2012) sicanlarda NOR gorevinde hafizay1
kolaylastirict etkiler tirettigi veya ongoriillemeyen hafif strese maruz birakilan farelerde
mnesik degisimi gelistirdigi gosterilmistir (Gumuslu ve ark., 2014). Baz1 ¢alismalarda
bir asetilkolinesteraz inhibitoriniin sistemik olarak verilmesi de uykudaki rollnd
destekleyerek, REM'in uykuda kalma siirelerinin artmasina ve fazik REM fenomeninin
yogunlugunun artmasina neden olmustur (Jouvet, 1962; Grace ve Horner, 2015).

Bu calismalara dayanarak biz de agomelatinin skopolaminin hafiza bozucu
etkisini geri ¢evirmesini diislinerek arastirdik ve bizim caligmamizda melatonilerjik
agonisti Agomelatin 75mg/kg, i.p, uygulandiginda skopolamin'in hafiza bozucu etkisini
geri ¢evirmesini gostermistir.

Quercetin, toksik kinolin metabolizmasini katalize eden bir enzim (insan QR1
homologuyla birlikte) olan spesifik bir kinon rediktaz 2 (QR2) inhibitérudur.
Plasmodyumda QR2'nin inhibe edilmesi, potansiyel olarak 6ldirticii oksidatif strese
neden olabilir. Quercetin gibi antioksidan ajanlarin oksidatif stresi azaltarak diyabet gibi

kronik hastaliklar tizerinde yararli etkilere sahip oldugu goriilmiistiir (Hollman, katan
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1999; Skibola, smith 2000). Quercetin'in (50 mg / kg) kronik olarak uygulanmasinin,
sicanlarda kronik stresin neden oldugu mekansal 6grenmeyi ve hafiza eksikliklerini
onledigi bildirilmistir (Mohammadi ve ark., 2014). Quercetin ayrica oksidatif stres
parametrelerini azaltarak hayvanlarda kolsisin kaynakli bilissel islev bozuklugu ve
intraserebral streptozotosin ile indiiklenen hafiza bozuklugunda koruyucu etkiye sahiptir
(Kumar ve ark., 2008; Tota ve ark., 2010). Ayrica, Gingko biloba ve kirmizi sarap gibi
quercetin bakimindan zengin kompleks ekstraktlarin noéroprotektif etkisi bircok
caligmada gosterilmistir. Bu ekstrelerin bilissel islev ve hafiza bozulmasinda faydalar
arttirdigt ve AD'nin Onlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir (Ono ve ark., 2003).
Quercetin tedavisinin (14 gun boyunca 5 mg / kg i.p.), Morris su labirentinde iskemik
siganlarin 6grenme performansini ve hafizasini arttirdigi tespit edilmistir (Yao ve ark.,
2010). Bitkilerde yaygin olarak bulunan bir biyoflavonoid olan Quercetin, gii¢lii bir
anti-diyabetik, anti-oksidan, AChE inhibitori ve bellek arttirici oldugu rapor edilmistir
(Bhutada ve ark., 2010). Quercetin ROS' in sinaptik plastisite igin gerekli olan
fonksiyonel ve yapisal degisikliklerle ilgili kiigiik fizyolojik molekiiller olarak islev
gorebilecegini ve bellek islemlerinin ndronlarin redoks durumuna bagli oldugu
gosterilmistir (Massaad ve ark., 2011). Liu ve arkadaslari yaptiklart calismada
quercetin’in d-galaktoz kaynakli yash farelerde kesif davranisini, mekansal 6grenmeyi
ve hafizay1 artirabildigini bildirmistir. Etkiler, beyin fonksiyonlarmin arttirilmas: ve
kersetin tarafindan oksidatif stresi onleme ile iliskiliydi ve GSH seviyesinin arttirilmasi
ve hipokampus ve serebral korteksin icindeki OH igeriginin azaltilmasi ile iliskili
oldugunu gostermistir (Liu ve ark., 2006).

Pattanashetti ve ark.(2017) yaptiklar1 c¢aligmada quercetin, donepezil ve
bunlarin kombinasyonu ile 6n tedavi, Morris su labirentinin, pasif kacinma testinin ve
yiikseltilmis art1 labirentin ilgili biligsel modellerinde kacis gecikme, adim gecikme ve
diisiik transfer gecikme siirelerinde onemli bir artis gdstermistir. Bununla beraber
donepezilin siganlarda scopolamine bagli amnezideki etkisini arttirir ve histopatolojik
caligmalar, tedavi grubundaki noronal hasarin, skopolaminle tedavi edilen kontrol
grubuna kiyasla tersine dondiigiinii ortaya koymustur. Ayrica birlikte uygulandiginda,
ilaglar tek basina tedaviye kiyasla, AchE seviyesini, B amiloid 1-42 seviyesini énemli
oOl¢iide azaltmistir (Pattanasheti ve ark., 2017). Saraf ve ark., 2010 tarafindan yapilan bir
calismada skopolamin, CAMP, protein kinaz A, kalmodulin, MAP kinaz, nitrit, CREB
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ve pCREB B monnierasini etkilemeden protein kinaz C ve iNOS'i regiile etmistir,
skopolamin kaynakli amneziyi, kalmodiilini 6nemli ol¢iide iyilestirerek ve kismen
protein kinaz C ve pCREB'yi azaltarak tersine ¢evirmistir.

Bizim caligmamizda quercetin skopolaminin hafiza bozucu etkisini geri
cevirmesini  diislinerek arastirdik ve antioksidan quercetin 100 mg/kg, i.p,
uygulandiginda skopolamin'in hafiza bozucu etkisini geri ¢evirmesini gostermistir.

Agomelatin ve quercetin, gelistirildikleri biligsel bellegin, farelerin AchE

seviyesinin etkisini azaltmasi, antioksidan etkilerden kaynaklaniyor olabilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Skopolamin pasif sakinma testinde hafiza bozucu etki gosterdi.

2. Agomelatin, Skopolaminin indiikledigi hafiza bozucu etkisini pasif sakinma
testinde geri cevirdi.

3. Quercetin, Skopolaminin indiikledigi hafiza bozucu etkisini pasif sakinma
testinde geri gevirdi.

4. Agomelatin ve quercetin gelistirildikleri biligsel bellek, farelerin AchE
seviyesini  etkisini azaltarak ve antioksidan etkilerden kaynakli oldugunu
distiniilmektedir.

5. Mekanizmay1 aydinlatabilmek i¢in hafiza olusumu sirasinda daha giiclii hale
gelmesini saglayan hiicresel yolaklarin roli olan tim sistemlerin arastirilmasi 6ncelikli

calisma alanimiz olarak belirlenmistir.
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