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OZET

Mengi M. (2009) P Maddesi'nin Emosyonel Aktivite Uzerine Santral ve Periferik
Etkileri, Bu Etkilerde WIN-51708'in Rolii. Istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri

Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali, Doktora Tezi. Istanbul.

P maddesi (Substance P, SP) esas olarak G proteini aracili Norokininl (NK1)
reseptorlerine daha diisiik olarak da diger norokinin reseptorlerine baglanir. SP’nin
santral ve periferik etkilerini ve bu etkilerde NKI1 antagonisti WIN-51708’in roliinii
incelemek iizere 54 Wistar soyu erkek sican 1-Kontrol grup (n=9), 2-Sham
intraserebroventrikiiler (ICV) grup (n=9), 3-SP intraperitonal (i.p.) grup (n=9), 4-ICV
SP 10 pMol grup (n=9), 5-ICV SP 25 pMol grup (n=9), 6-ICV SP 25 pMol + WIN-
51708 i.p. grup (n=9) olmak iizere 6 gruba ayrildi. Her gruba sirasiyla Acik alan testi,
Yiikseltilmis art1 testi ve Porsolt yiizme testi uygulandi. Acik alan testinde gruplar
arasinda anlamli bir farkliik yoktu. Yiikseltilmis arti1 testinde incelenen parametreler
acisindan SP i.p. grubu, Kontrol ve Sham ICV gruplarindan farkli degildi. ICV olarak
verilen 10 pMol ve 25 pMol SP, diger gruplarla kiyaslandiginda anksiyete benzeri
etkiler gosterdi. WIN-51708 uygulamasi ise bu etkileri antagonize etti. Porsolt yiizme
testinde Kontrol, Sham ICV ve SP i.p. gruplarinda 6grenilmis ¢aresizlik gelisirken, ICV
SP 10 pMol ve ICV SP 25 pMol gruplarinda 6grenilmis caresizlik bozulmustur. ICV 25
pMol SP grubuna ip. 20 mg/kg WIN-51708 uygulamasi 6grenilmis caresizligin
bozulmasimi engellemistir. Sonug¢ olarak, ICV SP uygulamalar1 lokomotor aktiviteden
bagimsiz olarak anksiyojenik etkiler gostermistir ve etkilerin olugsmasinda NKI1

reseptorleri nemli rol almaktadir.

Anahtar kelimeler: P Maddesi, WIN-51708, Anksiyete, Intraventrikiiler enjeksiyon,
Intraperitonal enjeksiyon.
Bu caligma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 862.
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ABSTRACT

Mengi, M. (2009) The Central and Peripheric Effects of Substance P on Emotional
Activity and The Role of WIN-51708. Istanbul University Institute of Health Science,
Department of Physiology, Thesis of Ph.D. Istanbul.

Substance P (SP) binds mainly to G protein coupled Neurokinin 1 (NK1) receptors and
with lower affinity to other neurokinin receptors. To investigate central and peripheric
effects of SP and the role of WIN-51708, 54 Wistar strain male rats were divided into 6
groups: 1-Control group (n=9), 2-Sham intracerebroventricular (ICV) group (n=9), 3-SP
Intra-peritoneal (i.p.) group (n=9), 4-ICV SP 10 pMol group (n=9), 5-ICV SP 25 pMol
group (n=9), 6-ICV SP 25 pMol+WIN-51708 i.p. group (n=9). All groups were tested
in the Open field test, Elevated plus maze and Porsolt swimming test, respectively. In
the Open field test there was no significant difference between the groups. In the
Elevated plus maze test there was no significant difference in SP i.p group compared to
those in the Control group and Sham ICV group. In the ICV groups of 10 pMol and 25
pMol compared to those in other groups, anxiety-like behaviours were seen. These
effects were attenuated by the administration of WIN-51708 intraperitoneally. In the
Porsolt swimming test, while the learned helplesness developed in Control, Sham ICV
and SP i.p. groups, it was corrupted in the ICV groups of 10 pMol and 25 pMol. The
application of 20mg/kg WIN-51708 was able to block the corruption of the learned
helplessness in the ICV group of 25 pMol SP. In conclusion, central applications of SP
independent from the locomotor activity have anxiogenic effect, and in the formation of

this effect NK1 receptors play a crucial role.

Keywords: Substance P, WIN-51708, Anxiety, Injection Intraventricular, Injection

Intraperitoneal
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1. GIRIS VE AMAC

Depresyon ve anksiyete en sik goriilen psikiyatrik hastaliklardandir. Depresyon
tedavisinde serotonin geri alim inhibitorleri, serotonin ve noradreanalin geri alim
inhibitorleri, trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar ve monoaminoksidaz inhibitorleri
kullanilmaktadir. Bunlar temel olarak merkezi sinir sisteminde (MSS) serotonerjik ve
noradrenerjik sistemleri etkileyerek islev goriir. Bu ilaglarin tedavi edici Ozellikleri
yanmnda birtakim dezavantajlar1 da vardir. Semptomlar: iyilestirici etkilerinin birkag
hafta icersinde baslamasi, semptomlarin hepsini iyilestirememeleri ve cinsel
disfonksiyona neden olmalar1 ornek gosterilebilir. Anksiyete tedavisinde kullanilan
benzodiazepinler ise hizli etki goOstermelerinden dolayr akut tedavide tercih
edilmektedir. Ancak bagimlilik yapic1 ve sedatif etkileri uzun siireli tedavide
kullanimlarini siirlamaktadir. Anksiyetenin uzun siireli tedavisinde ise antidepresanlar
genis bir yelpazede kullanilmaktadir. Bu nedenle daha etkili, yan etkileri daha az olan
yeni antidepresan ve anksiyolitiklerin kesfi icin yogun bir c¢aba harcanmaktadir.
(1,2,3,4,5).

SP’nin yerlesimi ve reseptor dagilimi, emosyonel davraniglarin olusumunda rol
alan MSS yapilar1 ve monoamin transmiter sistemlerinin ulagtiklar1t MSS bolgeleri ile
ortiismektedir. Bu nedenle SP, psikiyatrik hastaliklarm ve psikotik ilaglarm etki
mekanizmalarinda rol oynayan monoamin sistemlerini etkileyebilir (6,7).

Deneysel caligmalarda periferik SP uygulamalar1 doz bagmmli olarak
anksiyolitik/anksiyojenik etkilere neden olmustur. MSS’nin c¢esitli alanlarma SP
enjeksiyonlar1 da uygulama yerine ve doza bagl olarak farkh etkiler gostermistir.
(1,7,8,9,10,11,12).

NKI reseptor antagonistlerinin antidepresan ve anksiyolitik etkileri oldugu 1998
yilinda One siiriilmiistiir (13). Aprepitant olarak da bilinen ve bir NK1 antagonisti olan
MK-869 antiemetik olarak kullanilmaktadir ve antidepresan olarak da denenmistir
(13,14). Ancak klinik denemelerde bu antagonist plasebodan farkli bulunmamustir.
Miiteakip yillarda bircok yeni SP reseptor antagonisti gelistirilmis ve arastirmalarda
kullanilmaya baglanmistir.

Norokinin2 (NK2) antagonisti Saredutant (SR48968) ve Norokinin3 (NK3)
antagonisti Osanetant (SR142801) ise depresyon ve sizofreni tedavisinde klinik deneme

asamasina ulagmustir (15,16).



Tasikininlerin kesfinin iizerinden 70 yil gecmis olmasina ve reseptor
antagonistlerinin pre-klinik ¢aligmalarda anksiyolitik/antidepresan etkiler gostermesine
ragmen bunlar1 iceren ndronlarin ve baglandiklar1 reseptorlerin dagilim tiirler arasinda
biiytik farkliliklar gostermekte, bu da klinik kullanimlarinin karmasik bir hal almasina
neden olmaktadir (17,18).

SP’nin NKI1 reseptorlerine baglanan peptid yapidaki agonistleri arasinda
reseptor affiniteleri a¢isindan biiyiik farklar gdzlenmezken, peptid olmayan agonist ve
antagonistler i¢in durum bundan oldukga farkhidir. Simdiye kadar hayvan modellerinde
etkili olan bircok molekiil insanlarda etkisiz kalmistir.

Bu durum SP ve buna ait reseptorlerin gerek dagilimi gerekse etki
mekanizmalarin1  anlamaya yoOnelik c¢abalar1 arttrmakta ve yeni caligmalar
planlanmasini tesvik etmektedir.

SP’nin davraniglar ilizerine olan etkisi ve bu etkinin mekanizmasi giincel
arastirmalarin konusu olmaya devam etmektedir. Bu baglamda SP ve SP’nin gorece
affinitesinin yiiksek oldugu NK1 reseptorlerinin siganlar i¢in secici bir antagonisti olan
WIN-51708’in c¢esitli test prosediirlerinde davranmiglar iizerine etkisini ortaya koymak
degerli olacaktir.

Biz de caliyjmamizda sican NKI1 reseptorlerinin secici antagonisti WIN-51708
kullanarak SP/NKI1 sisteminin davranig {izerine etkilerini ortaya koymay1 planladik. Bu
alanda SP ve WIN-51708 ile birden fazla davranis modeli kullanilarak yapilan ¢alisma
sayist ¢cok azdir (15). Ayrica bu konuda Acgik alan testi (19), Porsolt yiizme testi (20)
kullanilarak yapilmis calisma sayist da olduk¢a sinirhdir (7,10,14,15,17,21,22,23). Biz
de caliyjmamizda santral/intraperitonal SP etkilerini ve bu etkilerde intraperitonal WIN-
51708'in roliinii anksiyete testleri (A¢ik alan testi, Yiikseltilmis art1 testi) ile 6grenilmis

caresizlik ve depresyon modeli (Porsolt ylizme testi) uygulayarak aragtirmay: planladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tasikininler

Ik tasikinin 1931 yilinda Von Euler ve Gaddum tarafindan atlarm beyin ve
bagirsaklarinda kesfedilmistir. Ileriki yillarda saflastirihp toz haline getirilmis ve
“Substance P” olarak isimlendirilmistir. SP, sinir sisteminde ilk tanimlanan ve
norotransmiter/ndromodiilator olarak islev gordiigii 6ne siiriilen noroaktif bir peptiddir.
SP tasikininler olarak anilan peptid ailesinin tiyesidir. Memeli olmayan tiirlerde birgok
farkli tasikinin tanimlanmis, memeli merkezi sinir sisteminde (MSS) ise norokininler
olarak bilinen farkl tasikininler kesfedilmistir (24,25,26). Bu peptidler Tacl, Tac2 ve
Tac3 (Tasikinin Geni 1, 2 ve 3) olmak iizere ii¢c gen tarafindan kodlanir. Tacl geni
preprotasikinin A (PPT-A) ve bundan temel olarak olusan SP ile Norokinin A'y1 (NKA)
kodlar. Tac2 geni preprotasikinin B (PPT-B) ve bundan temel olarak olusan Norokinin
B'yi (NKB) kodlar (4,25,26,27). Tac3 geni ise preprotasikinin C (PPT-C) ve bunun gen

iirlinii olan Hemokinin-1’1 kodlar (24,28).

2.2. SP Sentezi ve Diger Norokininler

2.2.1. SP ve Norokinin A
SP Arg—Pro-Lys—Pro—GIn-GIn-Phe—Phe—Gly-Leu-Met-NH,
Neurokinin A His—Lys—Thr—Asp—Ser—Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH,
SP 11 amino asitten (undekapeptid) olusur. Yapisal olarak tek bir amino asidin
modifikasyonundan olusan monoaminlerden keskin c¢izgilerle ayrilir. Monoaminler
monoaminerjik noronlarda, norokininler ise peptiderjik noronlarda sentezlenir.
Monoaminler diyetle alinan amino asitlerden sentezlenirken, peptid yapida olanlar ise
bir gen iiriinii olan proteinlerin islenmesi ile olusmaktadir. Ancak peptid yapili
transmiterler direkt olarak sentezlenmez, bunun yerine peptid prekiirsorlerden olusur.
Prekiirsorler prepropeptid olarak sentezlenir. Ilerleyen asamalarda propeptid ve
nihayetinde peptidler olusur. SP iceren noronlarda SP sentezi PPT-A ile baslar. Bu
genden riboniikleik asit (RNA) olusumu esnasinda degisik kirpilma ve yapistirma
stirecleri (RNA Splicing) sonunda birbirinden farkli mesajct RNA (mRNA) varyantlari
olusur. Bu varyantlar o-PPT-A mRNA, B-PPT-A mRNA, y-PPT-A mRNA’dir.
Bunlardan o-PPT-A mRNA transkripsiyonunu takiben bundan o-PPT-A proteini olusur.

Bu da SP’nin onciil proteinidir. Bu prepropeptid endoplazmik retikulumda sinyal



peptidaz tarafindan kirpilmalara ugrar. Bunun sonucunda propeptid olan protasikinin A
(a-PT-A) olusur. Bunun ardindan o-PT-A sinaptik vezikiillere alindiktan sonra
doniistiiriicii enzimler tarafindan islenerek SP olusumu tamamlanir. SP, B-PPT-A
mRNA ve y-PPT-A mRNA tarafindan da olusturulur (4,11,26,29).

SP néronlardan salinir ve segici olarak NK1 reseptorlerine baglanir. Ilging
olarak beyindeki SP dagilimi ile NKI1 reseptor dagilimi arasinda kiigiik farkliliklar
vardir. Bu da SP’nin klasik sinaptik transmisyon yerine akson terminallerinden voliim
transmisyonuyla (sinaptik aralik diginda yakin ¢evredeki reseptorleri de etkileyerek)
etkinlik gosterdigini diistindiirmektedir. NKA norokinin ailesinin diger bir peptid
tiyesidir. Bu peptid 10 amino asit dizisi (dekapeptid) icermektedir. N terminal ucundaki
5 amino asidin 4’ii SP ile aynidir. PPT A geninden mRNA islenmesi sonucu olusan f3-
PPT-A mRNA ve y-PPT-A mRNA SP yaninda NKA’y1 da kodlar. Bu peptidin tercih
ettigi esas reseptorler NK2 reseptorleridir. NK2 reseptorlerinin dagilimma bakildiginda
sican, kobay ve insan beyninde ve bunlarin periferik dokularinda, ©Ornegin
akcigerlerinde ¢ok diisiik miktarlarda bulunur. SP ve reseptorlerinin dagilimindaki
uyusmazliga benzer olarak NKA ve reseptorlerinin dagilimi da farkhiliklar gosterir.
Ancak SP ile NKA ve bunlarim reseptorleri de dagilim yerleri acisindan farkhidir
(4,25,27,29,30,31,32,33).

2.2.2. Norokinin B
Neurokinin B Asp—Met-His—Asp—Phe—Phe—Val-Gly-Leu-Met-NH,
Norokinin transmiter ailesinin diger bir iiyesi de NKB’dir. Bu peptid NKA gibi
10 amino asit (dekapeptid) icerir ve 10 amino asidin 6’st NKA ile aynidir. N
terminalindeki son 5 amino asitten 4’ti SP ile estir. NKB, PPT-B geni tarafindan
kodlanir. Bu genden olusan PPT-B mRNA ve bunun islenmesi sonucu olusan onciil
proteinin iglenmesi ile NKB olusumu diger norokininler ile analoji gosterir. NKB de
kendine 6zgii NK3 reseptorlerine baglanarak etkinlik gosterir. SP ve NKA’ya benzer
olarak, NKB ve NK3 reseptorlerinin dagilimi da kiigiik farklhiliklar gosterir. NKB ve
reseptorlerinin -~ dagilimlar1  da  diger norokininlerin  dagilimindan  farkhdir

(4,25,29,30,34).



2.2.3. Hemokinin 1
Hemokinin-1 Arg—Ser—Arg—Thr-Arg—GIn-Phe-Tyr—Gly-Leu-Met-NH,
PPT-C geni 11 amino asit iceren Hemokinin-1’1 kodlamaktadir. Bu tasikinin i¢in
heniiz kesin anlamda bir reseptdr tanimlanmamistir. Kendine 6zgii bir reseptore veya
NKI1 reseptorlerine baglanarak etki gosterdigi diisiiniilmektedir. PPT-A ve PPT-B gen
iriinlerinden farkli olarak hemopoietik dokularda bulunmaktadir (24,28).
Bir¢ok canl tiiriinde farkli amino asit diziligine sahip nérokinin tanimlanmustir.
Bu tasikininlerin bir¢ogunda N terminal ucundaki birka¢ amino asit benzerlik

gostermektedir (11).

2.3. SP’nin Yikim

Norokininler 6zelikle SP bircok proteolitik enzimin substratidir. SP’nin 10
peptid bagindan 7’si farkl peptidazlar tarafindan 6zgiil olarak hidroliz edilir. Notral
Endopeptidaz (NEP), beyinde, solunum sisteminde (hava yolu epiteli, bronsiyal diiz
kaslar, fibroblastlar), sindirim sistemi epitelinde bolca bulunur. Bu enzim ile SP ii¢
farkli bolgeden hizla hidrolize ugrar. NEP inhibitdrleri tasikininlerin neden oldugu diiz
kas kasilmalarimi kuvvetlendirir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) de C terminal
SP’yi ana peptidden ayirabilir. ACE solunum sisteminin endotelyal hiicrelerinde bolca
bulunur. ACE inhibitorleri damar yolu ile verilen SP ve peptid agonistlerinin yikimini
azaltabilir. Dipeptidil Aminopeptidaz IV (DPAP) ve Postprolin Endopeptidaz (PPEP)
bobreklerde yiiksek aktivite gosterir. SP’nin N terminal fragmaninin ayrilmasini saglar.
SP ayn1 zamanda buzagi beyninde Katepsin D (CD), insan beyninde ise SP yikici enzim
(SP-Degrading Enzim, SPDE) gibi enzimler tarafindan da hidroliz edilir. SP’ye benzer
olarak NKA ve NKB de bu enzimler tarafindan doku ve plazmada yikima ugramaktadir.
SP’nin hangi enzim tarafindan yikima ugratildigi, yeni peptidin yapisini belirler. Olusan
bu yeni peptid fragmanlar1 tasikininlerin hedef dokular iizerindeki etkilerinden
sorumludur. Dolayistyla bu enzimler hedef dokulardaki etkilerde belirleyici rol oynuyor
olabilir. NEP, CD ve SPDE Phe-Phe bagini kirarak SP 1-7’yi ana peptidden ayirir. Bu
yiizden de SP’nin santral etkilerinde rol oynuyor olabilirler (Sekil 2-1) (27,35).
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Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-GIn-Phe-Phe-Gly-Leu-Met.NH2
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Sekil 2-1: SP’nin yikimindan sorumlu enzimler ve bunlar tarafindan parcalanma
boliimleri; Notral Endopeptidaz (NEP), Anjiyotensin Déniistiiriici  Enzim (ACE), Dipeptidil
Aminopeptidaz IV (DPAP), Postprolin Endopeptidaz (PPEP), Katepsin D (CD), SP Yikici Enzim (SPDE)
(39).

Bu kirpilma olaylarindan sonra SP’nin N terminal ve C terminal fragmanlari

olusmaktadir (27).

2.4. SP’nin Memeli Beynindeki Dagilim

SP’nin memeli beynindeki dagilimi 1970°li yillarda SP immiinreaktivite
caligmalariyla baglamistir. Sican spinal ganglionlarinda kii¢iik capli hiicre gdvdelerinde,
substansiya gelatinosada daha yogun, ventral boynuz ve santral kanal etrafinda daha az
olmak iizere; medulla spinaliste, trigeminal ¢ekirdeklerde, periakuaduktal gri cevherde,
interpedinkiiler cekirdeklerde, substansiya nigrada, medyal amigdala cekirdekleri ve
medyal preoptik alanda SP immiinreaktivitesine (SP-IR) sahip noron topluluklari
gosterilmistir (36). Kullanilan antikorlar sadece karboksil ucundaki peptidlere karsi
gelistirilmemis oldugu i¢in diger norokininler ile ¢apraz reaksiyonlar géstermis olmasi
olasidur.

Daha sonralar1 SP spesifik antikorlar kullanilarak yapilan caligmalar memeli
MSS’sinde SP-IR hiicrelerin govdeleri, aksonlar1 ve terminallerinin lokalizasyonlarmi
kapsaml bir sekilde gostermistir.

Olfaktor bulbusta ozellikle pleksiform ve graniiler hiicre tabakalarinda daha bol
olmak iizere intrinsik bir ag olusturmaktadir. Sicanlarda, serebral kortekste oldukca
diisiik miktarda SP-IR gosteren hiicre bulunmaktadir. Primatlarda bu oran artmaktadir.

Hipokampusta; dentat girus cevresinde fazlaca NKI1 immiinreaktivitesi

gozlenirken SP-IR oldukc¢a diisiiktiir. Piramidal hiicre tabakasinda seyrek olarak SP



iceren noronlar bulunmustur. Bu alan sicanlarda, kedilere ve insanlara gore yeterince
gelismemistir.

SP-IR hiicre govdeleri ve lifleri kaudat-putamende bulunmaktadir. Buradan
koken aldig1 bilinen bir¢ok hiicre terminali substansiya nigrada sonlanmaktadir. Ayni
zamanda bu lifler kendi icerisinde de bircok kollateral dal vermektedir. Niikleus
akiimbenste de giicli SP-IR mevcuttur. Globus pallidusta hiicre govdelerinin yer
almadig1 dendritik bir SP-IR yumagi bulunmaktadir.

Bazal beyin kolinerjik cekirdeklerinde kuvvetli bir SP-IR vardir. Medyal
septumda bu oldukca zayifken, niikleus bazalis magnoseliilariste ve substansiya
innominatada yogun bir aktivite goriilmektedir. Bu alanda SP-IR lifler kolinerjik
hiicreleri direkt olarak innerve etmektedir.

Ventral pallidumda SP-IR yogun ve kuvvetlidir.

Amigdaloid kompleks igerisinde medyal amigdaloid cekirdeklerin kaudal ve
dorsal boliimlerinde kuvvetli, diger kisimlarinda daha diisiik SP-IR vardir.

Diensefalonda preoptik alanda orta ve yiiksek yogunlukta SP-IR lifler ve
terminaller bulunmaktadir. Hipotalamusun bazi ¢ekirdeklerinde yogun bazilarinda ise
neredeyse hi¢ yoktur. Talamusta bir¢cok cekirdek grubunda diisiik miktarda SP-IR
gozlenmektedir. Ventrobazal komplekste neredeyse hi¢ SP-IR yoktur. Parafasikiiler
cekirdegin kaudal kisimlarinda birka¢g SP-IR iceren lif bulunmaktadir.

Talamusun orta hattin (midline regions) rostral kisimlarinda yogun bir SP-IR
mevcuttur. Medyal habenulada SP-IR kii¢iik hiicre govdelerinde olusurken, lateral
habenulada liflerden ve terminallerden olusan bir ag seklindedir.

Mezensefalonda substansiya nigranmn pars retikiilatas1 yogun bir SP
innervasyonu almaktadir. Ventral tegmental alanda ise oldukca diisik SP-IR
gosterilebilmistir. Interpediinkiiler cekirdeklerin lateral alanlarinda bu aktivite oldukca
yiiksektir. Siiperiyor kollikulusta iki bant seklinde az miktarda SP-IR go6zlenirken
inferiyor kollikulusta periferik yerlesimli daha yogun bir aktivite vardir. Periakuaduktal
gri cevherde oldukg¢a yogun bir SP-IR (varikositler) ve olduk¢a diisiik miktarda da hiicre
godvdesi bulunmaktadir. Rafe ¢gekirdeklerinin bircogunda oldukca diisiik miktarda SP-IR
gozlenirken medyan rafe ¢ekirdeginde bu aktivite olduk¢a belirgindir (37,38).

Ponsta; parabrakiyal ¢ekirdek guruplarinda yaygin bir SP-IR olup bazi ¢ekirdek
gruplarinda bu aktivite daha kuvvetlidir. Lokus seruleusta da bu aktivite oldukca

kuvvetlidir. Retikiiler formasyonda bu aktivite seyrek ve dagmiktir. Dorsal rafe



cekirdeginde tiirler arasi farklilk belirginlesmektedir. Insan dorsal rafe gekirdeginde
5-HT tastyicist ve SP mRNA’s1 ayn1 néronda bulunur. Siganlar icin de bu benzerlik
yakim zamanlarda one siiriilmiistiir (39). Trigeminal primer duysal c¢ekirdeklerde diisiik
SP-IR gozlenirken trigeminal motor cekirdekte ise birka¢ SP-IR igeren lif bulunmustur.

Medulla oblangatada spinal trigeminal c¢ekirdek oralis ve interpolaris
subcekirdeklerinde seyrek SP-IR saptanmustir. Kaudal trigeminal subgekirdeklerde
SP-1R o6zellikle dorsal koklerde Lamina I ve Lamina II’de yogun sekilde saptanmustir.
Niikleus traktus solitaryusta tiim ¢ekirdek grubu boyunca yogun bir noronal ag seklinde
lifler ve varikositler bir arada bulunmaktadir. Rostral niikleus ambigius cevresinde bir
hayli SP-IR varken bunun ancak ¢ok azi ¢ekirdek icine penetre olabilmektedir. Vagusun
dorsal motor cekirdeginin yogun SP innervasyonu vardir. Hipoglossal ¢ekirdek
cevresinde ise varikositler seklinde bir dagilim s6z konusudur. Mediiller rafe
cekirdekleri bolca SP-IR gostermektedir. Rafe c¢ekirdekleri 6zellikle Onemlidir. Bu
cekirdekler SP-IR iceren noron govdelerine sahiptir ve noronal terminalleri kaudal
medulla ve medulla spinaliste sonlanir.

Serebellumda SP-IR izole birka¢ lif ile smirhidir. Medulla spinaliste SP-IR
dorsal boynuzda Lamina I ve Lamina II’de yogunken Lamina III’te daha az ve Lamina
IV-V’de oldukca seyrektir. Lateral spinal cekirdek ve santral kanalin cevresinde ise
yogun SP-IR vardir. Sanilanin aksine buradaki tiim SP noéronlari duysal degildir.
Kapsaisin uygulamasi buradaki tiim SP igeren noronlarin ekzositozuna neden olmaz.
Beyin sapindan medulla spinalisin 6n boynuzuna bir¢ok inici yol gelmektedir. Bunlarin
bir kismu siiperfisyal dorsal laminalarda sonlanmaktadir. Dorsal koklerdeki bir¢cok SP-
IR iceren néronun akson uclar1 da enkefalin immiinreaktivitesi igermektedir (37,38).

Bunlardan da anlasilacag iizere yiiksek seviyede SP-IR stres modulasyonu ve
anksiyetenin davramigsal cevaplarinda igse karistigi bilinen singulat korteks, kaudat
putamen, niikleus akiimbens, septum, hipokampus, amigdala, dorsal rafe cekirdegi,
lokus seruleus, parabrakial ¢ekirdek ve niikleus traktus solitaryusta ve periakuaduktal
gri cevher gibi hipotalamusun degisik alanlarinda gosterilmistir. Bu sayilan bolgelerde
SP siklikla diger norokininler ya da dopamin, asetilkolin, serotonin, noradrenalin,
Gamma aminobiitirik asit (GABA) ve glutamat gibi klasik transmiterler veya tirotropin
serbestlestirici hormon, enkefalin gibi noropeptidler ile beraber bulunmaktadir

(9,10,37,40,41,42,43,44,45,46).



2.5. NK1 Reseptorleri ve MSS’deki Dagilin

SP, NKA ve NKB molekiillerine gosterdigi gorece diisiik affinitelerine gore G
proteini aracili tasikinin reseptorleri NK1, NK2, NK3 olarak alt gruplara ayrilmigtir.
Tasikininler NK1, NK2 ve NK3 reseptorlerine baglanarak hiicrede eksitasyona neden
olurlar. SP NKI1 reseptorlerine diger reseptorlerden daha fazla affinite gosterir (27,47).
Ayrica bu peptid ailesinin diger iiyelerinin de reseptore baglanma 6zgiinliikleri diistiktiir
ve onemli miktarlarda birbirlerinin reseptorlerine affinite gosterirler (4,34,48). Alt sinif
memelilerden insana kadar bircok canlmin periferik doku ve merkezi sinir sistemindeki
reseptor dagilimi cesitli yontemler kullanilarak arastirilmig ve gosterilmistir (47,30).

NKI1 reseptorlerinin sican submandibular bezlerinden izole edilen c-DNA’dan
klonlanmig amino asit yapist ortaya konulmustur. Her ii¢ norokinin reseptorii de
membran1 7 kez kateden transmembran bir proteinden olusmaktadir. Yapisal olarak G
protein ile kenetlenmis reseptor iist ailesine mensuptur (11,27,29,47). Bu reseptorlere
SP ya da SP agonistler baglandiginda cesitli ikincil haberciler aktive olmaktadir.
Fosfolipaz C aktivasyonu ile fosfotidil inozitol dongiisiinii, Fosfolipaz A, aracilig: ile
arasidonik asit mobilizasyonu, adenilat siklaz aktivasyonu ile siklik adenozin
monofosfat ((AMP) olusumunu arttirmaktadir. Bu sayede hiicre i¢i IP3/Ca*™ ve cAMP
gibi ikinci habercilerin artmast hiicresel cevabi diizenlemektedir (11,27,48).

Her ii¢ reseptor de MSS’de bulunmakla beraber, bunlardan NK1 ve NK3’iin
dagilimlar1 ayrintili olarak haritalanmistir (30,47). Reseptor dagilimi tiire gore farklilik
gostermekte, alt sinif memelilerden primatlara dogru gidildikge NK1 reseptorleri NK2
ve NK3'e gore baskinlik kazanmaktadir (30).

Memeli MSS’sinde SP tarafindan tercih edilen NKI1 reseptor dagilimi
otoradyografi (38,49,50,51,52) insitu hibridizasyon (53,54) ve immiinohistokimya (33)
ile genis Olciide incelenmistir.

Ancak NKI1 reseptor dagilimi memeli beyninde farkliliklar gdstermektedir. NK1
reseptorlerinin dagilimi da anksiyetenin kontrolii ve stres cevaplarmin olusumu ile ilgili
beyin bolgelerinde Ornegin prefrontal korteks, hipokampus, kaudat-putamen, lateral
septum, niikleus akiimbens, amigdala, habenula, dorsal rafe ¢ekirdegi, lokus seruleus ve
periakuaduktal gri cevher gibi hipotalamusun degisik alanlarinda SP igeren lifler ile
paralel bir dagilim gozlenirken bazi farkli alanlarda bu paralellik gézlenmemektedir

(32,33,37).
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Ornegin substansiya nigrada SP konsantrasyonu oldukca yiiksek oldugu halde
NKI1 reseptor miktar1 olduk¢a diisiiktiir (38,49). Benzer durum olfaktdr bulbus ve
globus pallidus icin de gecerlidir (49). Trigeminal ¢ekirdeklerin substansiya gelatinozasi
ve medulla spinalisin dorsal koklerinde de benzer durum s6z konusudur (53).

Bu farkl dagilim, teknik yetersizliklerden ya da heniiz kesfedilmemis ndrokinin
reseptor alt tiplerinden kaynaklaniyor olmas1 muhtemeldir. Bir diger agiklama anatomik
salinma yeri ile hedef yapilar arasindaki dagilimm farkliliginin bu peptid néromodiilator
kapasitesi ile ilgili oldugudur. Klasik norotransmiterlerden farkli olarak noropeptidler
sinaptik aralik disindan da salinabilirler (dendritler gibi) ve ekstraseliiler sivida daha
uzun siire yikilmadan kalabilirler. Bu yiizden bunlar ¢cok uzak mesafelere yayilabilir ve
uzaktaki hedefleri etkileyebilirler. Hatta peptidlerin bu sinaps dis1 saliniminin ardindan
serebrospinal siviya ulasip tekrar beyin parankimi icine difiize olarak etki gosterdikleri
de ileri siiriilmiistiir (55).

Bu klasik norotransmiterlerden farkl olan salinim SP’nin dagilimi ile nérokinin
reseptorleri arasindaki bazi dagilim farkliliklarini agiklamaya yardimci olabilir.

Tiirler aras1 reseptdor dagilim farkliliklar1 ve norokininlerin birbirlerinin
reseptorlerine de affinite gosteriyor olmalart durumu karmasik kilmaktadir. Dahasi
norokinin reseptorlerinin tiirler arasindaki farkliliklar1 norokininlerin reseptdre olan
affinitelerini cok fazla degistirmezken, peptid olmayan antagonistlerin affinitesi bir
hayli degismektedir (11). Ancak yine de deneysel ¢calismalardan elde edilen sonuglar SP
ve NKI1 reseptor sisteminin stres modiilasyonunda gorev aldigim destekler niteliktedir

(2,11,25,26,54,56).

2.6. SP’nin Stres Modiilasyonundaki Yeri

Depresyon patofizyolojisi ve diger duygu durum bozukluklar1 ile ilgili bir
hipotez de yeni bir smif olan peptid yapili ndrotransmiterler ile ilgilidir. Bu hipotezin
dayanaginda SP antagonistlerinin uygulanmasi1 sirasinda ortaya c¢ikan antidepresan
etkinlik rol oynamistir. Klasik olarak SP norojenik inflamasyon ve agriya cevap olarak
peptiderjik noronlardan salinmaktadir ve agriya neden olmaktadir. Dahast SP agrinin
MSS’ye iletilmesinde gorev alan yollarda araci bir rol almaktadir. Buna ragmen simdiye
kadar norojenik inflamasyon ve agriin azaltilmasina yonelik, insanlarda test edilen SP
reseptor antagonistleri basarili olmamustir. Diger yandan migren hastalar1 iizerine

yapilan arastirmalarda agriyr giderememesine ragmen bu hastalifa eslik eden
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depresyonu bulunan hastalarda duygu durumlarinda gelisme saglamistir. Ancak bir¢ok
calisma baslangi¢ asamasinda ve SP’nin reseptor antagonistlerinin antidepresan etkileri
heniiz teyit edilememistir. Ancak her ii¢ ndrokininin reseptor antagonistini bulmaya ve
bunlarin bircok psikiyatrik hastaliktaki etkinliklerini arastirmaya yonelik bir yaris
baslamustir (4).

SP’nin beyinde fizyolojik ve davranigsal stres cevaplarmi modiile ettigine dair
kanitlar vardir. Tasikininleri iceren peptiderjik noronlarin ve bunlarin reseptorlerini
iceren diger sistemlere ait noronlarin MSS'deki dagilimi emosyonlarin olugsmasindan
sorumlu yapilar (amigdala, hipokampus, dentat girus, lokus seruleus, dorsal
rafe ¢cekirdegi, striatum, niikleus bazalis magnoseliilaris v.s.) ile Ortiismektedir
(7,8,13,25,45,57).

SP bu bolgelerdeki bazi néronlarda genellikle ya baska bir norokininle ya da
dopamin, serotonin, asetilkolin, GABA ve glutamat gibi klasik norotransmiterler ile
birlikte bulunmaktadir. SP bu transmiterlerin salinimlari, salinimlarmin inhibe edilmesi
ve etkilerinin diizenlenmesi ile yakin iligki gostermektedir (9,10,45,57). Bunlara ek
olarak trisiklik antidepresanlar ile yapilan kronik tedavi; amigdala, striatum ve
substansiya nigrada SP konsantrasyonunu diisiirmiistiir (58).

Intraperitonal SP uygulamalarinin bifazik etkileri oldugu ileri siiriilmiistiir.
Intraperitonal 50 pg/kg SP yiikseltilmis art1 testinde anksiyolitik etki géstermistir. Daha
yilksek dozlar uygulandiginda 500 pg/kg SP anksiyojenik etkiler olusturmustur.
Bilateral niikleus bazalis magnoseliilaris i¢cine 1 ng SP enjeksiyonu da anksiyolitik etki
gostermistir (8).

Santral olarak uygulanan 1 pg SP stres uyaranlarinin olusturduguna benzer
kasmma, deri 1swrma gibi davramslara neden olmaktadir. Bunun yaninda agrili
uyaranlarda afferent mekanizmalarda rol alan bir transmiter oldugu gibi, bu uyaranlarin
efferent ciktilarinda da ise karigmaktadir. Bu etkiler kan basinci degisikliklerini de
icermektedir. SP kan basincindaki bu artis1 a-adrenerjik reseptorlerin aracilik etmesi ile
saglanan periferik direng artig1 ve kalpte Bj-adrenerjik reseptorler araciligi ile kardiyak
debide artisla karakteristik sempato-adrenerjik uyarilma ile gerceklesmektedir.
B.-adrenerjik reseptorler araciligi ile de arka ayaklarda vazodilatasyona neden
olmaktadir. Bu bulgular defansif davranislarda gozlenenlere benzerdir (13,59,60).

Farkli stres uyaranlarina yamit olarak noronal aktivitenin arttigini gosteren

isaretlerin biri de protoonkojen gen iiriinlerinden c-fos ekspresyonudur. NKI1
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reseptorlerinin farmakolojik blokaji ya da genetik delesyonunun (NKI1 reseptor nakavt,
NK17) prefrontal korteks, lokus seruleus, periakuaduktal gri cevher ve paraventrikiiler
cekirdek gibi hipotalamik cekirdekleri de icine alan beyin yapilarinda stres tarafindan
indiiklenen c-fos ekspresyonunu azalttigi bulunmustur (46,61,62).

Cesitli emosyonel, fiziksel ve agrili stresorlere maruz kalmak doku SP seviyesini
ya da SP immiinreaktivitesini c¢esitli beyin bdlgelerinde degistirmektedir.
Immobilizasyon ve izolasyonun olusturdugu stres, periakuaduktal gri cevherde SP
seviyesini arttirmaktadir (63,64). Kronik adjuvan verilerek olusturulmus artrit
modellerinde hipotalamik cekirdeklerde (65) ve genis viicut bolgelerine uygulanan
vibrasyon sonucunda niikleus akiimbens ile amigdalada SP konsantrasyonu yiikselmistir
(66).

Stres kosullarinda amigdalada SP miktarinin degisip degismedigi arastirilmis ve
medyal amigdalada SP miktarinin immobilizasyon stresi ile arttigi bulunmustur. Bazal
seviyedeki SP miktar1 muhtemelen anksiyojenik aktivite yaratacak kadar yiiksek
degildir. Dolayisiyla stres kosullar1 olmaksizin medyal amigdalaya mikroenjeksiyonla
verilen NKI1 antagonistleri etkisiz kalmaktadir. Stres kosullar1 ile indiiklenmis SP
salimimi daha fazla olmakta ve bu NK1 reseptorlerini (NK2 ve NK3’de dahil) daha fazla
aktive etmektedir. Depresyonlu hastalarda da beyin omurilik sivis1 (BOS) ve plazma SP
konsantrasyonlarmin yiiksek oldugu ileri siiriilmiistiir. Daha ayrintili caligmalar
yapildik¢a diger norokinin reseptorlerinin bu mekanizmada yeri olup olmadig: agikliga
kavusacaktir (7,12).

Ancak strese neden olabilen her uyaranin beyindeki SP seviyesinde artiga neden
olmadig1 unutulmamalidir. Viicut vibrasyonu ile olusturulan streste frontal korteksteki
SP benzeri immiinreaktivitenin azaldig1 gosterilmistir (66).

Ayak soku uygulanarak olusturulan streste arkuat c¢ekirdekteki SP seviyesi
degismezken, ventromedyal ve dorsomedyal hipotalamik bdolgelerde stres
indiiklemesine bagli olarak SP salmimu biiyiikk Ol¢iide artmakta, lateral hipotalamik
alanin anteriyor kisminda ise SP konsantrasyonu azalmaktadir (67).

SP, NKI1 reseptorlerine baglandigi zaman, reseptorler 5-10 dakika icinde
internalizasyona ugrar. Reseptorlerin tekrar membrana geri donmesi yaklagik 1 saat
kadar alir. Bu internalizasyon SP miktarimin arttigiin bir gostergesi olarak kabul edilir

(13).
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NKI1 reseptor internalizasyonu da lokal SP saliniminin bir gdstergesi olabilir
ancak bu SP transmisyonunun diger dinamiklerini agiklamak i¢in yeterli degildir.
SP’nin reseptore baglanmayan N terminal fragmani da internalizasyona yol acar.

Kobay yavrularinda, annelerinden ayirma ile yaratilan stresin bazolateral
amigdalada NKI1 reseptorlerinin internalizasyonuna neden oldugu gosterilmistir
(13,68,69). Aym1 zamanda tarla farelerinde immobilizasyon stresine maruziyet
sonucunda da NK1 reseptor internalizasyonu gozlenmistir (70).

Periferik organlarin 1s1 ile uyarilmasima cevap olarak medulla spinalisin duysal
koklerinde de internalizasyon meydana gelmistir. Buradaki internalizasyon uyaran
siddeti ile orantil1 goriinmektedir (71).

Genetik olarak farkli sican soylarinin yillar i¢inde saflastiriimasiyla yiiksek ve
(high anxiety-related behaviour, HAB) diisiik anksiyeteli davraniglara (Low anxiety-
related behaviour, LAB) sahip yeni sican soylar1 gelistirilmistir (72). Bu iki sican
soyunun bazal davranislar1 vahsi hayvanlara benzemektedir. Ornegin kavga, koklama,
tehdit davranmisi, sosyal grooming, kisisel grooming, gomme davranis1 ve yeme
davranis1 acisindan farkli degilken, HAB sicanlar1 daha az sahlanmakta ve uykuya
egilimli davranmaktadir. Her iki sican grubunun stresle basa ¢ikma stratejileri farkhdir.
HAB sicanlar yiikseltilmis art1 testinde agik kolda daha az siire kalirlar. Porsolt yiizme
testinde ise daha fazla immobilizasyon daha az cabalama gostermektedirler. HAB
sicanlar1 depresyon hastalarminkine benzer hiperaktif bir hipotalamo-adrenal aksa
sahiptir. Bu sicanlarin gen polimorfizmi incelendiginde bir¢ok norotransmiter
sisteminde ve Tasikinin/SP genlerinde, gen polimorfizmi gozlenmezken, HAB
sicanlarinda 4. kromozomda norokinin reseptorlerinin gen polimorfizmi goriilmiistiir.
NKI1 reseptorlerinin yapilarindaki degisikliklerin depresyon ve anksiyete ile iligkili
davranislara neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (72,73).

HAB ve LAB sigcanlarinin stres ile indiiklenmis SP norotransmisyon farkliliklari
ortaya konulmaya calisilmistir. LAB ve HAB sicanlarinin amigdalalarindaki bazal
PPT- mRNA miktar1 farklh degilken, bu miktar HAB sicanlarinda medyal habenulada
daha yiiksek, kaudat-putamen ve niikleus akumbenste ise daha diisiik bulunmustur.
Stres indiiklemesine bagli olarak (zorunlu ylizme) amigdalada olusan SP
norotransmisyonu HAB grubunda LAB grubuna gore daha biiyiik olmustur. Bunun
yanimnda reseptor yogunlugu her iki soy i¢cin amigdalalarda ayn1 iken HAB siganlarinda

striatal alanlarda daha diisiik yogunluktadir. Bu kosullar altinda intraperitonal olarak



14

uygulanan NK1 antagonisti, zorunlu yiizme testinde immobilizasyon siiresini kisaltarak
aktif stresle basa ¢ikma stratejisini arttirmistir. Bu bulgu NKI1 reseptor antagonistlerinin
depresyon tedavisinde etkili olabileceklerini gdstermektedir (74).

HAB sigcanlarindaki bu hiperaktif SP norotransmisyonu, belki de depresyon ve
anksiyete ile iliskili hastalik tanis1 almis hastalarla benzer olabilir (75).

Genetik yatkmmligmm yaninda, yasamuin erken safhalarinda yasanan Kkoti
deneyimler ile de stres cevabinda boyle bir artis Ongoriilebilir. Ancak bu alanda sican
yavrularmi annelerinden aywrarak yapilan 6n caligmalar bu sicanlarin yetiskinlik
donemlerinde ne PPT-A mRNA miktarinda ne de medyal amigdalalarindaki SP sentez
ve saliniminda degisiklige neden olmamistir (7).

Hayvanlarda depresyon olusturmak icin kullanilan modellerden biri de
immobilizasyon stresidir (76). Immobilizasyon stresi altinda SP salimimindaki
degisiklikler yaninda amigdaladaki ve piriform korteksteki NK1 reseptor miktarinin da
azaldig bildirilmistir (77). Akut ya da kronik immobilizasyon stresi hipokampusta NK1
reseptor mRNA’smm1 azaltmistir (78). Santral amigdala icin ise tersini ileri siiren
caligsmalar da vardir. 2 saatlik immobilizasyon stresinden 24 ve 48 saat sonra santral
amigdalada reseptor baglanmasinin arttigr gosterilmistir. Santral amigdaladaki SP
transmisyonundaki bu artigin stresle indiiklenen depresyondan sorumlu olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (79).

Uzun siireli stresin SP transmisyonu iizerine etkileri acik olmasa da kronik orta
dereceli immobilizasyon stresinin (25 giin, giinde 1 saat) medyal amigdalanin dorsal
kisimlarinin  anteriyor bolimiinde, ventromedyal ve dorsomedyal hipotalamik
cekirdeklerde SP mRNA miktarini arttirmistir (76).

Kronik stres altinda ve/veya depresyonlu hastalarda hipokampal hacim
azalmaktadir. Stresin ve agrili uyaranlarin hem NK1 reseptor mRNA’sin1 hem de beyin
kaynakli noronal biiylime faktorii mRNA’sin1 azaltarak hipokampal dejenerasyona
neden oldugu bildirilmistir (78). NK1 antagonistleri ise hipokampusta kronik stresin
olusturdugu hiicre proliferasyonundaki ve dendritik dallanmadaki azalma gibi etkileri
Onlemistir (80,81,82).

Stresle iliskili hastaliklarda, 6rnegin depresyonda, kortikotropin serbestlestirici
faktoriin (CRF) ve arjinin vazopresinin (AVP) paraventrikiiler cekirdeklerde (PVN)
fazlaca salindigi, bunun da adrenokortikotropin (ACTH) ve kortizol hipersekresyonuna

neden oldugu gosterilmistir (83,84).
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PVN ve supraoptik cekirdekler yiiksek miktarda SP iceren liflerle innerve
olmaktadir. Bunlardan PVN’yi innerve eden katekolaminerjik lifler ayn1 zamanda SP de
icerir ve bunlar degisik beyin sap1 bolgelerinden kdken almaktadir. Bu liflerin asil
hedefleri magnoseliiler hiicrelerdir (85). PVN’deki parvoseliiler hiicrelerin SP kaynagi
ise niikleus traktus solitaryustur (86). Bu alanda bircok NK1 reseptorii de bulunmaktadir
(50,87). SP’nin kortizol salinimimi hipotalamustaki PVN aracilig ile diizenledigine dair
kanitlar artmaktadir (44,59).

Bircok calisma SP'nin  bazal kosullarda Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal
sistemdeki (HPA) roliinii incelemistir. Ancak stres kosullar1 altinda endojen SP'nin
modiilator kapasitesini gosteren ¢aligmalar yeterli degildir.

Stres kosullar1 altinda (immobilizasyon, zorunlu yiizme) hipotalamusta PVN'de
oksitosin miktarinda artisa neden olurken AVP miktar1 degismemistir. Benzer olarak
dolasgimdaki ACTH miktar1 da degismemis, hatta yiiksek dozlarda ICV SP
uygulamasima cevap olarak azaldigi bildirilmistir (59). Buradaki oksitosin artiginin
fonksiyonu acgik degildir. Ancak oksitosinin HPA aksini tonik olarak inhibe ettigi ve
stres kosullarinda ise HPA cevabini biyiittiigii ileri stiriilmiistiir (88). Defansif
davraniglarda esas olan AVP artis1 ve plazma ACTH artisidir (59).

Sicanlarda bazal kosullar altinda ICV SP enjeksiyonunun plazma ACTH
seviyesini azalttig1r rapor edilmistir (89). Bu etkisini hipotalamusta CRF salinimini
inhibe ederek gosteriyor olabilir (44,65,90). Bunlara ek olarak stres altinda olmayan
uyanik sicanlarda NK1 antagonistleri uygulanarak yapilan ¢aliymalarda plazma kortizol
ve ACTH seviyelerinin, hipotalamusta PVN'deki parvoseliiler hiicrelerde CRF mRNA
transkripsiyonun arttig1 gosterilmistir (91,92). Ancak bunlarin tam tersi olarak santral
olarak uygulanan NKI1 antagonisti (RP 67580) immobilizasyon stresine cevap olarak
salgilanan ACTH ve kortikosteron seviyesini degistirmemistir. Bu bilgiler 1s18inda
bazal seviyede PVN’de CRF sentezi iizerinde SP ve bunun NK1 reseptorlerinin aracilik
ettigi bir inhibisyon One siiriilebilir. Ancak SP, CRF sentezi lizerindeki bu
inhibisyonunu dolayli olarak, GABA ya da serotonin araciligi ile de olusturabilir.
GABA PVN’deki CRF igeren noronlarda bulunur ve ACTH salmmasin direkt olarak
CRF lizerinden inhibe edebilir. PVN’deki parvoseliiler CRF noronlarinin govdelerinde
serotonerjik terminaller de bulunmaktadir. Santral olarak uygulanan SP'nin serotonerjik
noronlarin aracilik ettigi kortikosteron saliniminin yaninda PVN’de de serotonin

miktarmi azalttig1 gosterilmistir (92).
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Endojen SP’nin stres cevabinda HPA iizerindeki inhibitr rolit NK1 reseptor
nakavt (NK17) farelerde yapilan ¢alismalarla desteklenmemektedir. NK17~ farelerle
vahsi fareler kiyaslandiginda bazal kortikosteron seviyeleri arasinda fark olmadig hatta
yiksek bir platforma konulduklarinda fizyolojik cevap olarak kortikosteron
seviyelerinin diistiigii gozlenmistir. Stres hormonlariin NKI1™ farelerde diisiik olmasi
bu farelerin diisiik anksiyeteye sahip olmalari ile uyumludur. Ayrica daha once
tanimlandigi gibi NKI7 farelerde PVN’deki stres ile indiiklenmis c-fos gen
ekspresyonunun, vahsi farelere gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Benzer olarak
sicanlarda NK1 reseptoriiniin farmakolojik blokajindan sonra da c-fos ekspresyonu
diisiik bulunmustur (31,93,94).

Tacl geni nakavt fareler zorunlu yiizme testinde daha az immobilizasyon, daha
fazla cabalama gostermistir. Bu da SP sisteminin anksiyete ve depresyonun tedavisinde
etkili olabilecegi fikrini dogurmustur (21).

Dorsal rafe cekirdeginin ve buradan kaynaklanan serotonin sisteminin
psikiyatrik hastaliklarda rol aldig1 ve klasik anksiyolitik ve antidepresan ajanlarin etkili
oldugu bolge olma dzelligi ¢oktan beri bilinmektedir. immiinohistokimyasal yontemler
ile dorsomedyal dorsal rafe cekirdegindeki CRF iceren ndronlarin ayni zamanda
serotonerjik oldugu gosterilmistir. Diger bir deyisle dorsomedyal dorsal rafe ¢ekirdegi
noronlarinda CRF serotoninin ko-transmiteridir. Bunun yaninda dorsomedyal dorsal
rafe cekirdegi noronlarini cevreleyen ve igine dogru uzanan dendritik yapilar NK1
reseptorleri icermektedir. Dolayisiyla NK1 ligandlarinin bu bolgede dorsomedyal dorsal
rafe cekirdegi noronlarini segici olarak etkiledigi one siiriilebilir. Dorsomedyal dorsal
rafe cekirdeginden kaynaklanan ve CRF iceren noronlarin aksonlar1 santral amigdalaya
ulagir. Dorsal rafe ¢ekirdeginin dorsomedyal kismindaki NKI1 reseptor aktivasyonu
limbik sistem icindeki CRF miktarm etkileyerek emosyonel cevaplarin olugmasma
katki sagliyor gibi goriinmektedir. Bu néronal ag NK1 ve CRF antagonistlerinin etki
mekanizmalar1 ile ilgili olabilir. Bununla birlikte NKI1 agonistleri ve serotonin
arasindaki iligki hala agikliga kavugsmamustir. NK1 transgenik farelerde dorsal rafe
noronlarinin aktivitesi artarken, vahsi farelerde ise bu noronlarmnin aktivitesi NK1
antagonistleri ile inhibe olmustur. Bu degisiklikler anksiyolitik etki olarak karsimiza
cikmaktadir (31).

Arastirmalarda seciciligi yiiksek molekiillerin kullanilmasina ragmen NKI1

reseptorlerinin  MSS’deki fizyolojik islevlerini tam olarak aydinlatmak miimkiin



17

olmamustir. Buradaki temel sikinti tiirler arasinda NKI1 reseptorlerinin  reseptor
baglanma bolgesindeki farkliliklarindan kaynaklanmaktadir. Tiirler arasindaki bu
farklhiliklar peptid agonistlerin giiciinii ve aktivitesini etkilemezken, peptid olmayan
antagonistlerin giiciinii  kuvvetle etkilemektedir (11). Buna ragmen laboratuar
hayvanlarmin santral sinir sistemindeki 6zel yolaklar iizerindeki etkilerinden dolay1
tasikinin reseptOr antagonistlerinin norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda kullanilmak
izere yeni tedavi edici ajanlar olabilecekleri ileri siirtilmiistiir (2,17,44,84).

SP’nin afektif davranislarin fizyopatolojisindeki olasi rolii biiyiik ilgi ¢ekmistir
(2). Ornegin; aversif stimiilasyona cevap olarak SP salinimi gosterilmis (63) ve
periakuaduktal gri cevher gibi mezensefalik yapilara enjeksiyonu defansif davraniglarin
sergilenmesine neden olmustur (95).

Depresyonlu ve heniiz tedavi baglanmamis hastalarin BOS SP konsantrasyonlari
yiiksektir. Tedavisi devam eden ancak tedaviye diren¢li depresyon hastalarinin
BOS’unda kontrollerle gore daha diisiik SP konsantrasyonlar1 belirlenmistir (96).

Sicanlarda kronik antidepresan tedavi substansiya nigra, amigdala ve striatumda
SP konsantrasyonunu diisiirmiistiir (7). Kramer ve arkadaslar1 NK1 antagonistlerinin
kemirgenlerde goriilene benzer sekilde major depresyonlu hastalarda da antidepresan
benzeri etkiler olusturdugunu 6ne siirmiislerdir (13). Ancak antidepresan tedavinin
serum ve BOS’taki SP miktarim etkilemedigini 6ne siiren ¢aligmalar oldugunu da akilda

tutmak gerekir (97).

2.7. Monoaminerjik Sistem ve SP

2.7.1. Serotonerjik sistem ve SP

Dorsal rafe ¢ekirdegi beynin genis Olgiide serotonin kaynagini olusturmaktadir.
(98) bu alan ayn1 zamanda SP-IR iceren hiicre gdvdelerini (99) ve NKI1 reseptorlerini de
icermektedir (33,49,52,53). NKI reseptorleri serotonerjik hiicreler iizerinde degil
(31,100) ayn1 alanda bulunan glutamerjik ve GABAerjik ve enkefalin iceren hiicrelerin
tizerinde bulunmakta ve serotonerjik sistem iizerindeki modiilasyonunu da bunlar
aracilig ile olusturdugu one siiriilmektedir (101,102).

Bu alanlardan hazirlanmis in vitro preparatlarda SP'nin serotonerjik hiicrelerin
atesleme hizlar1 lizerine direkt bir eksitator etkisi olmadigi 6ne siiriilmiistiir (103,104).

Biiyiikk ihtimalle dorsal rafedeki serotonerjik noronlar {iizerinde AMPA/kainat
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reseptorlerinin aracilik ettigi eksitator postsinaptik potansiyellerin bu ateslemeye sebep
oldugu one siiriilmektedir (103). Dahas1 NKI1 reseptor antagonistleri beklenenin aksine
serotonerjik hiicre ateglemesini arttirmigtir (31,104,105). Benzer olarak NK17 farelerde
de dorsal rafe ¢ekirdeginde serotonerjik aktivite artmistir (31).

Bir diger bulgu anestezi altinda dorsal rafe cekirdegine SP infiizyonu dorsal rafe
cekirdeginin ventral serotonerjik ndronlarinin ateslemesini azaltirken dorsal serotonerjik
noronlarminkini arttirmistir. Dorsal rafe ¢ekirdeklerinin dorsal kismindan kalkan liflerin
hedeflerinden biri de anksiyete ile iligkili davraniglarin ortaya ¢cikmasinda gorev alan
santral amigdaladir (106).

NK17 farelerde dorsal rafedeki 5-HT,s otoreseptdrlerinin desensitizasyonunu
Oone siiren calismalar vardir (31). Ancak NKI1 reseptor antagonistlerinin kronik
uygulamasinin yapildigi bazi caligmalarda bu reseptorlerin desensitizasyonunu gosteren
bulgulara ulasilmamistir. Kobaylarin dorsal rafe kesitlerine uygulanan NK1 reseptor
antagonistleri noronal atesleme hizina direkt bir etki gdstermemis ve bu tiirde NKI1
reseptorlerinin serotonerjik noronlar iizerinde bulunmadigi ileri siiriilmiistiir. Bu belki
de tiirler arasi farkliliklardan kaynaklanabilir. Primatlar ve kobaylarda dorsal rafe
noronlar1 olduk¢a diisiik miktarda NK1 reseptorii igerirler (104,107). NK17 farelerde
5-HT,a otoreseptorlerinin gercek desensitizasyonu yerine gelisimsel bir adaptasyonun
sonucu da olabilir (100,104).

Bu bulgu NKI reseptor antagonistlerinin direkt dorsal rafe noronlarini
etkiledikleri goriisii ile uyusmamaktadir.

Bu nedenle NKI1 reseptdr antagonistlerinin olusturdugu dorsal rafedeki
serotonerjik noron atesleme hizindaki degisiklik bu antagonistlerin beynin farkli
boliimlerini etkilemesi sonucu olusmus olabilir (104).

Lateral habenulanin dorsal rafe c¢ekirdeginden yogun bir serotonerjik
innervasyon aldig1 gosterilmistir (108). Sicanlarda yapilan Oncii mikrodiyaliz
caligmalarinda lateral habenulada NKI1 reseptor blokajindan sonra bazal ve stres
kosullarinda belirgin serotonin salinimi goriildiigii one siiriilmiistiir (7).

Lateral habenuladaki serotonerjik tonusu diizenleyen NKI1 reseptorlerinin
lokalizasyonu ile ilgili olarak da bagka beyin alanlar1 ve diger norotransmiter sistemleri
ile serotonerjik noronlarda muhtemel presinaptik yerlesimli NK1 reseptorleri de goz

oniinde bulundurulmalidir (104,109).
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SP ile ilgili presinaptik inhibitor mekanizma, ko-transmiter olarak salindigi
glutamat i¢cin Onerilmistir ancak bunun mekanizmasi ve aracilik eden otoreseptoriin
yapist acik sekilde ortaya konulamamistir (110). Lateral habenuladaki NKI1 reseptor

yerlesimini tanimlamak i¢in bu mekanizmanin agikliga kavusmasi gerekmektedir.

2.7.2. Noradrenerjik Sistem ve SP

Lokus seruleus noronlar1 noradrenerjik liflerin kaynagini olusturur. Bu alan SP
iceren lifler tarafindan akso-dendritik bir iliski i¢inde tiroksin hidroksilaz pozitif
hiicreleri innerve ederler (40,111). Bunun yaninda NKI1 reseptorleri lokus seruleus
bolgesinde yogun bir sekilde bulunmaktadir (32). Bu reseptorlerin yerlesimi de
cogunlukla noradrenerjik hiicreler iizerindedir (101,112). SP lokus seruleustaki
noronlarin biiyiikk ¢ogunlugunu eksite etmektedir. Buradaki NKI1 reseptor blokajinin
bazal noronal atesleme hizini etkilemedigi ileri siiriilmiistiir (69,113,114,115). Ancak
sicanlarda NK1 antagonisti GR-205171 uygulamasmi takiben lokus seruleusta noronal
atesleme hizlariin %50 oraninda arttigini bildiren ¢aligma da vardir (116).

NKI1 reseptdr antagonistleri op-adrenerjik reseptor agonisti klonidinin lokus
seruleustaki noronlar iizerindeki baskilayict etkisini zayiflatmistir. Buna dayanarak
SP'nin noradrenerjik sistemin aktivasyonunu otoreseptorler aracilig: ile sinirlandirildig:
One siiriilmiistiir (114).

Imipramine benzer olarak NKI reseptér antagonisti L-760735°in kronik
uygulamalar1 lokus seruleus noéronlarinin patlamalar seklinde atesleme yapmasina yol
acmistir. Ancak imipraminden farkli olarak o,.adrenerjik reseptor desensitizasyonuna
yol agmamaktadir (117).

NK17 farelerin lokus seruleus spontan noronal aktivitesi vahsi farelerden farkl:
degildir. Ancak NK” farelerin lokus seruleus noronlar1 eksite olduklarmda patlamalar
seklinde ateslemeler gostermistir (118). Bu artmis noronal aktivitenin terminal
bolgelerde noradrenalin salinmasiyla korelasyon gosterdigi diisiiniilebilir (119). Nitekim
NK17 farelerde bu etki kortekste gozlenmistir (75). Sicanlarda ise bu etki NK1 reseptor
blokajmi takiben hipokampus ile frontal kortekste gosterilmistir (116).

Akut ya da kronik olsun NKI1 reseptor blokajmin hedef bolgelerdeki ve lokus

seruleusta stresle indiiklenen noradrenalin salinimini nasil etkiledigi agik degildir.
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Sicanlarda iki farkli NKI reseptdr antagonistinin intraserebroventrikiiler
uygulamasi lokus seruleusta immobilizasyon stresi ile indiiklenen c-fos ekspresyonunu
azaltmstir (46).

HAB sigcanlarinda NK1 reseptor antagonistlerinin sistemik uygulamasi da lokus
seruleustaki c-fos ekspresyonunu azaltmistir (62).

Bu yiizden SP/NKI1 sisteminin noradrenerjik sistemi bazal kosullarda farkli,

stres kosullarinda farkli sekilde diizenledigi diisiiniilebilir.

2.8. Emosyonlarin Fizyolojisi

Emosyon sozciigii Latincede ‘“harekete gecirme” anlamindaki Emovere
sozcligiinden kaynaklanir. Davranig bilimleri ile ugrasan farkli arastrma gruplari,
emosyonun tanimini yapmakta zorlanmaktadir. Bunun baslica nedenlerinden biri korku,
ofke gibi emosyonel durumlarin bireysel deneyimlere gore cesitlilik gostermesidir.
Kabaca emosyonu, i¢ ve dis uyaranlarla psisik aktivitede artis ile belirgin durum olarak
tarif edebiliriz.

Emosyonlar aslinda bir davranis yapist olup, dogrudan dogruya veya dolayh
yoldan, i¢ ve dis uyaranlara bagl olarak olusurlar, kendilerini baslatan uyaran ortadan
kalktiktan sonra da varliklarini siirdiiriirler ve davranigin amaca yonelmesine onemli
katkida bulunurlar. Evrim siireci acisindan korku, 6fke gibi emosyonel aktiviteler,
bireyin kendisini ve tiiriinii korumaya yonelik kacma, sakinma, savasma tepkileri i¢in
gereklidir.

Emosyonel yasanti ve ifade, hem zihinsel ve hem fiziksel unsurlari i¢erir. Zihinsel
islemler, bir emosyonun ve nedeninin farkinda olma (kavrama, cognition); duygulanim
(affect); harekete ge¢cme diirtiisiinii (istem, conation) igerir. Kan basincinda artis, kalp
atim hizinda artma ve terleme gibi degisiklikler ise fiziksel unsurlardir.

Emosyonel yasanti ve emosyonlarin ifadesinde rol alan kortikal ve subkortikal

yapilar limbik sistem kavrami altinda toplanmustir (120,121).

2.8.1. Limbik sistem

"Limbik" kelimesi "sinir" anlamma gelir. Limbik sistem terimi, beynin serebral
hemisferlerinin hiluslar1 ¢evresinde yer alan kortikal doku kisimlarmi ve birbirleri ile
iligkili amigdala, hipokampus ve septal ¢ekirdekler gibi derin yapilar: tanimlamak icin
kullanilir. Bu bolge, kokuyla iligskisi nedeniyle, Onceleri rinensefalon olarak

adlandirilirdi, ancak limbik sistemin islevleri daha iyi Ogrenildikce, limbik sistem
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terimi, emosyonel davranislar1 ve giidiileri kontrol eden ndron devrelerinin tiimiinii
kapsayan bir anlam kazanmustir.

Limbik sistem,

1-Limbik korteks

2-Limbik korteksle beraber is goren ilgili subkortikal yapilar

3-Limbik yapilar1 birbirlerine ve merkezi sinir sisteminin diger bolgelerine baglayan

afferent ve efferent baglantilardan olusur (120,122,123).

2.8.2. Hipotalamus: Limbik Sistemin Temel Kontrol Merkezi

Hipotalamus, viicudun endokrin ve vejetatif islevlerinin cogunu kontrol eder ve
otonom sinir sisteminin en list ganglionudur. Hipotalamusun limbik yapilarla bilateral
yogun baglantilar1 vardir ve limbik yapilarin ortasma yerlesmistir. Limbik sistem
fonksiyonlarmin somatizasyonun ¢ogundan hipotalamus sorumlu oldugundan her ne
kadar farkli bir anatomik yap1 olsa da fonksiyonel olarak hipotalamus, limbik sistemin
bir parcasi olarak kabul edilir (124,125).

2.8.3. Emosyonlarin Somatizasyonu ve Amigdala

Amigdala her iki temporal lobun orta ve 6n boliimiinde, eksternal kapsiil ve
hipotalamus arasinda yer alan c¢ekirdekler toplulugudur. Amigdala i¢inde yer alan
cekirdek gruplari, lokalizasyonlari, fonksiyonlari, morfolojik yapilar1 agisindan
smiflandirilmstir.

Anatomik olarak amigdala cekirdek gruplar1 1-Lateral, 2-Bazal, 3-Medyal ve
4-Santral olmak tizere dort ayr1 grupta incelenir.

Fonksiyonel olarak lateral, bazal ve medyal gruplar bazolateral kompleks olarak
ele alinir.

Amigdala cekirdegi biinyesinde koku, tat, dokunma ve gorsel uyaranlara yanit
veren 6zellesmis hiicre gruplar1 vardir. Amigdala ¢ekirdeginde en yogun bulunan hiicre
grubu gorsel uyaranlara 6zellesmis olanlaridir ve bu noronlarin 6nemli bir kismi insan
yiiziine duyarhdir. Bu noronlar disi-erkek yiizlerini ve bu yiizlerdeki emosyonlar: ayirt
edebilmektedir.

Giilimseme, nefret, tiksinti, kizgmlik ve Ozellikle korku duyusuna ozel yanit
veren hiicre alt gruplar1 da vardir. Dolayisiyla insan amigdalasi viziiel-emosyonel
iletisimde Onemlidir. Bilateral amigdala lezyonlu hastalar kendilerine gosterilen

yiizlerdeki emosyonlar1 ayirt edememektedirler.
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Patolojik kalsiyum c¢okmesi ile bilateral amigdala hasar1 gelisen Urbach-Wiethe
hastaliginda, hastalar kendilerine gosterilen farkli emosyonel ifadeler iceren
fotograflarda kizginlik ve korku ifadelerini ayirt edemezler.

Amigdala cekirdekleri emosyonel bellegin olusmasindan sorumludur. Tiim duysal
deneyimler amigdala aracilig1 ile emosyonel agirlik kazanir. Kliiver-Bucy Orneginde
oldugu gibi amigdalalar1 ¢ikarilmis maymunlar normalde korktuklar1 ya da kizdiklar:

uyaranlara karsi tepki vermezler (120,126,127,128).

2.8.3.1. Bazolateral Cekirdek Kompleksi

Amigdalaya ulasan sinirsel uyarilarin ana hedefi bazolateral cekirdektir. Bu
sinirsel uyarilarin iki ana kaynag1 vardir: Goz, kulak gibi periferik duyu organlarindan
gelen uyarilarin kortekse ulasmadan 6nce ugradiklar1 bir ara istasyon olan talamusun
duysal c¢ekirdekleri ve yine periferik duyu organlarindan kaynaklanan uyarilarin daha
sonra ulastiklar1 korteksteki duysal merkezler. Talamustan amigdalaya olan bu
yansimalar primitif duysal sunumlarin olugmasina neden olur ve bu da amigdalanin
cesitli tehlike anlarinda hizla aktive olmasin saglar.

Biitiin bunlardan bagka amigdala organizmanin i¢inde bulundugu cevreye uyumu
yani bir anlamda sartlanmas: i¢in gereklidir (mekan sartlanmasi). Organizmanin hayatta
kalmasi, biyolojik olarak giivenli sartlara ve ortamla en iist diizeyde iliskide bulunup,
tehlikeli durumlardan elinden geldigince uzaklasmasi ile olasidir. Deneysel olarak
hayvanlar, mekan secimi sartlanmasi olarak adlandirabilecegimiz bir durumda, pozitif
itici bir durumla kargilastiklarinda, 6rnegin es, yem veya su bulabildikleri bir ortamda,
burayla olan iliskilerini arttirirken, tehlike sezdikleri mekanlardan uzak dururlar. Bu
secimin yapilabilmesinde amigdala Ozellikle de amigdalanin bazolateral cekirdegi
Oonemli rol oynar.

Bazolateral ¢ekirdegin onemli baglantilar1 vardir. Orbitofrontal korteks araciligi
ile frontal korteksle olan bilateral baglantilari, korku ve anksiyetenin bilingli olarak
algilanmasm saglayan baglantilardir. Bir bagka deyisle, amigdala ¢ekirdegi ne kadar
"korktugunu" beynimizin kognitif fonksiyonlarindan sorumlu frontal kortekse bildirir.
Frontal korteks ise, amigdala cekirdeginin korku tepkisini diizenler. Amigdala
bazolateral ¢ekirdeginin beynimizde hareketlerimizi kontrol eden yapilardan biri olan
bazal gangliyonlara olan baglantilar1 ise kacinma reaksiyonlar1 i¢in gereken motor

hareketlerin diizenli yapilmasi ile ilgili baglantilardir. Amigdalanin diger bir cekirdegi
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olan santral cekirdege olan ana yansimalari ise emosyonel uyarilma durumlarinda

olusan somatik yanitlardan sorumludur (120,128,129,130,131).

2.8.3.2. Santral Cekirdek

Yapilmis cesitli arastirmalar amigdala santral ¢ekirdeginin, korku ve anksiyetenin
bircok somatik belirtisinin ortaya c¢ikmasinda rol oynayan hipotalamus ve beyin
sapindaki cesitli cekirdeklere stria terminalis ve amigdalofugal yolaklarla direkt
baglantilar1 oldugunu gostermistir. Santral ¢ekirdekten lateral hipotalamusa olan direkt
yansimalar, otonom sinir sisteminin bir parcasi olan sempatik sistem aktivasyonu ile
sonuglanir. Bu da kalp atim hizinin artmasina, géz bebeklerinin genislemesi ve kan
basimci artmas1 gibi sempatik sinir sistemine 0zgii belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Yine vagus siniri ile olan baglantilar1 nedeni ile parasempatik aktivasyon ve buna
bagl olarak iilser olusumu, iirinasyon, digkilama gibi bulgular gozlenir. Parabrakial
cekirdekle olan baglantilar solunum sisteminin uyarilmasina 6zgii, soluk sayisinda ve
derinliginde artisa neden olur. Ventral tegmental alana olan yansimalar1 stres sartlarinda
frontal korteksteki dopamin metabolitlerinin artmasindan sorumludur. Lokus seruleusun
santral ¢ekirdekten ¢ikan sinyallerle uyarilmasi sonucunda noradrenalin salgilanmasinin
arttig1 gozlenir. Dorsal lateral tegmental cekirdege ulasan sinyaller nedeni ile de, bu
cekirdekte asetilkolin artigina bagli bir aktivasyon gozlenir. Noradrenalin, dopamin ve
asetilkolin, emosyonel uyarilma swrasinda goézlenen artmis uyanikliktan sorumludur.
Bunlara ek olarak amigdalanin lokus seruleusu aktive etmesi ile salgilanan noradrenalin
ve yine amigdaladan ¢ikan yansimalar ile aktive olan rafe cekirdeklerinden salgilanan
serotonin, korku durumunda motor performansin artmasindan sorumludur. Amigdalanin
beyin sapindaki retikiiler kaudal cekirdege olan baglantilar1 biiyiikk olasilikla korku
sirasida goriilen tirkme refleksinden sorumludur. Santral ¢ekirdegin santral gri cevhere
olan yansimalar1 da vardwr. Bu baglant1 sayesinde santral gri cevherle, sarth korku
esnasinda gozlenen genel savunma halinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin,
sicanin bir tehlike aninda donup kalarak savunma durumuna ge¢cmesi gibi. Fasiyal ve
trigeminal motor ¢ekirdeklere olan direkt baglantilar, korku sirasinda gozlenen kimi yiiz
ifadelerinden sorumludur. Son olarak, santral ¢ekirdegin hipotalamusun paraventrikiiler
cekirdege olan yansimalar1 araciligi ile korku ve stres anlarinda gozlenen hormonal

yanitlarin diizenlenmesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (120,121,128,131,132).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney hayvanlarinin Secimi ve Beslenmesi

Calismamizda agirlhiklar1 250-300 gr arasinda degisen Wistar albino erkek
sicanlar kullanildi. Erkek sicanlarin tercih edilmesinin nedeni, disi sicanlarda menstriial
siklus boyunca meydana gelen hormonal degisikliklerdir. Disi sicanlar erkeklere gore
daha diisiik anksiyeteye sahiptirler. Ozellikle ostrojen hormonu diizeyindeki
degisiklikler nedeni ile prodstrus ve Ostrus donemlerinde daha diisiik anksiyete,
metadstrus, postostrus fazlarinda ise daha yiiksek anksiyeteye sahiptirler. Disi
sicanlarda anksiyete seviyesindeki bu dalgalanmalar cesitli test performanslarini da
etkilemektedir. Acik alanlarda disi sicanlar erkek sicanlara gore daha aktiftir. Disi
sicanlar akut streslerden (Yiikseltilmis arti testi) erkek sicanlara gore daha az
etkilenmektedirler. Bunlarin disinda Ostrojen seviyesindeki dalgalanmalardan bagimsiz
olarak disi sicanlarin Porsolt yiizme testindeki immobilizasyon siireleri daha diisiik,
cabalama siireleri ise daha yiiksektir. Bu cinsiyet farkliligindan kaynakli etkileri
engellemek i¢in calismaya sadece geng erigkin erkek sicanlar alindi (133).

Kullanilan erkek sicanlarm ayni yaslarda olmasina 6zen gosterilmistir. Bunun
nedeni ise, yash sicanlar ile geng¢ sicanlar arasindaki lokomotor aktivite farkliliklarini
ortadan kaldirmaktir.

Sicanlar standart laboratuar kosullarinda 12 saat karanlik 12 saat aydinlikta, 20—
22 °C oda sicakliginda ve ayni ortamda tutuldular. Her kafese 4-5 si¢an yerlestirildi.
Beslenmeleri pelet yem ve musluk suyu ile ad libitum saglandi.

Sicanlar test prosediirleri uygulanmaya baslayana kadar davranig testlerini
uygulayacak arastirmacinin c¢iplak el temasina ahstirildi. Boylece sicanlarda test
esnasinda temastan dogacak huzursuzlugun en aza indirgenmesine olanak saglanmis

oldu.

3.2. Deney Gruplar

Deneylerimizde Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’nden
(DETAE) temin edilen 54 adet Wistar albino erkek sican rastgele 6rneklem yontemi ile
her grupta 9 sican olacak sekilde 6 gruba ayrildi. Deney gruplar1 ve her bir gruptaki
hayvan sayis1 agsagidaki gibidir.
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1- Kontrol: Testlerden 20 dakika (dk) once intraperitonal 0,5 ml fosfat tamponlu
fizyolojik serum enjeksiyonu yapilan grup (n=9).
2- Sham ICV grup: ICV Kkaniil takilip, Testlerden 20 dk Once intraperitonal 0,5 ml
fosfat tamponlu fizyolojik serum enjeksiyonu yapilan, testlerden 10 dk once ICV olarak
5 pl fosfat tamponlu fizyolojik serum enjeksiyonu yapilan grup (n=9).
3- SP intraperitonal (i.p.): Testlerden 20 dk once 0,5 ml fosfat tamponlu fizyolojik
serum i¢inde 50 pg/kg SP intraperitonal olarak verilen grup (n=9).
4- ICV SP 10 pMol: ICV Kkaniil takilip, testlerden 20 dk 6nce intraperitonal 0,5 ml fosfat
tamponlu fizyolojik serum enjeksiyonu yapilan, testlerden 10 dk once ICV olarak 5 ul
icinde 10 pMol SP enjeksiyonu yapilan grup (n=9).
5- ICV SP 25 pMol: ICV Kkaniil takilip, testlerden 20 dk once intraperitonal 0,5 ml fosfat
tamponlu fizyolojik serum enjeksiyonu yapilan, testlerden 10 dk once ICV olarak 5 ul
icinde 25 pMol SP enjeksiyonu yapilan grup (n=9).
6- ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p.: Intraserebroventrikiiler kaniil takilip, testlerden
20 dk once intraperitonal 0,5 ml fosfat tamponlu fizyolojik serum icinde 20 mg/kg
WIN-51708 verilen ve testlerden 10 dk once ICV olarak 5 ul icinde 25 pMol SP
enjeksiyonu yapilan grup (n=9).

Arastirmamizda 2., 4., 5. ve 6. deney gruplar1 kilogram basma 50 mg ketaminin
(ketaminhidrokloriir 50 mg/ml, Ketalar, PFIZER) intraperitonal enjeksiyonu ile
anesteziye edilip ICV kaniil takildi.

3.3. ICV Kaniil Takilmasi

Kronik ICV kaniil takilmas: stereotaksik yontem ile gerceklestirildi. Bu islem
icin stereotaksi aleti (STOELTING CO. STELLAR CAT. NO. 51400) kullanild. Bu
yontemde; sicanlara intraperitonal 50 mg/kg ketamin (ketalar hidrokloriir) enjeksiyonu
ile anesteziye edildi. Anesteziye edildikten sonra kafa derilerindeki killar tiraglanip,
stereotaksi aletine deney hayvaninin kafast dis kulak yolundan (interaural line)
sabitlendi, iist cene disleri bar’a (upper incisor bar) takilarak sikistirildi. Kafasi iyice
sabitlenen deney hayvanlarinin tiragh bolgesi antiseptik bir soliisyon olan biokadin ile
silinip, deri gozler hizasindan enseye kadar bisturi ile kesildi. Daha sonra periost bisturi
ile s1yrilip kafatasindaki bregma ve lambda noktalar: aciga cikarildi. Stereotaksi aletinin
dorsoventral yonlerde hareket edebilen parcasina takili aparata (angled mounting

holder) kaniil (Acute Guide Cannula C-313 GA) takildi. Bu kaniil yardimi ile bregma ve
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lambda yiikseklikleri Olciiliip, arada yiikseklik farki varsa bu iki nokta arasindaki
yiikseklik farki, bar (upper incisor bar) kullanilarak giderildi. Kaniil ucu bregma
noktasma getirilerek stereotaksi atlasindan (134) alman ve sol lateral ventrikiile uyan
koordinatlara (Anteriyor-Posteriyor -1 mm, lateral -1,5 mm, dorsal-ventral -3,5 mm)
gore kafatas1 iizerinde delik agilacak nokta belirlendi. Atlastan alinan koordinatlarin
0zelligi; bu koordinatlarda beynin lateral ventrikiilleri en genis alan ile gosterilmeleridir.
Koordinatlar1 belirlenmis nokta dis¢i turu ile dura zarar gormeyecek sekilde kafatasina
delindi ve kaniil duraya degdirilerek dorsoventral derinlik 6l¢iildii ve kumpastan okunan
deger kaydedildi. Kaniiliin saglamlastirilmas1 amac ile kafatasina iki vida (Stainless
Steel Mounting Screws 0.80 X 3/32, Nylon Mounting Screws 0.80 X 3/32 N))
takildiktan sonra, kaniil duradan itibaren atlastan alinan dorsoventral derinlige (duradan
itibaren 3,5 mm) getirilerek lateral ventrikiil icerisine yerlestirildi. Kaniilii sabitlemek
icin akrilik ¢imento (Denture material liquid ,VERTEX + Denture material powder,
VERTEX) ile sivandi. Bu islemde, akrilik pudra ve soguk likid bir cam iizerinde
karistirildiktan sonra akici bir kivam halini alan madde kaniiliin bir kism1 ve vidalar
icinde kalacak sekilde kafatasi iizerine sivandi. Akrilik ¢imento kuruyup sertlestikten
sonra sicanlarm kaniil takma isleminin baslangicinda kesilmis olan kafa derisi cerrahi
iplik (4-0 clear monofilament polyglyconate, MAXON) ile kaniil ucu disarida kalacak
sekilde dikildi ve kaniil kapagi (Dummy Nylon Cannula C-313 DCN/SPC) kaniiliin deri
disinda kalan agzina yerlestirilerek kapatildi. Kronik kaniilasyon islemleri tamamlanan
sicanlar cerrahi girisimden 7 giin sonra deneylere alindi. Deneylere gecmeden Once

kaniil kapagi, internal kism1 bulunmayan kapak (Dust cup 303 DC) ile degistirildi.

3.4. Cozeltilerin Hazirlanmasi

5 mg SP (Substance P acetate salt hydrate 5 mg, SIGMA S6883) 5 ml saf su ile
sulandirilarak 1 pg/ul ¢cozeltiden 5000 ul’'lik stok hazirlandi.

SP i.p. grubuna verilmek iizere sican basina 0,5 ml icinde 50ug/kg olacak
sekilde giinliik kullanim i¢in stoktan SP alinarak iizeri fosfat tamponlu serum fizyolojik
ile tamamlanda.

10 pMol’'liikk SP hazirlamak i¢in stoktan 10,78104 ul SP alinip iizerine 3989 ul
fosfat tamponlu fizyolojik serum eklendi. Hazirlanan stok giinlikk kullanim icin
ependorflara boliinerek -18 °C’de saklandi. Test giinii oda sicakligma alinan ¢ozeltiden

5 ul/sican olacak sekilde ICV olarak enjekte edildi.
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25 pMol’'liik SP hazirlamak i¢in stoktan 26,9526 ul SP alinip tizerine 3973 ul
fosfat tamponlu fizyolojik serum eklendi. Hazirlanan stok giinlikk kullanim icin
ependorflara boliinerek -18 °C’de saklandi. Test giinii oda sicakligma alinan ¢ozeltiden
5 ul/sican olacak sekilde ICV olarak enjekte edildi.

25 mg WIN-51708 (17-beta-hydroxy-17-alpha-ethynyl-5-alpha-androstano[3,2-
b]pyrimido[1,2-a]benzimidazole) (W-103, SIGMA) 500 ul DMSO (Dimethyl sulfoxide,
D-5879, SIGMA) ile ¢oziildii. 20 mg/kg olacak sekilde iizerine fosfat tamponlu serum
fizyolojik eklenerek sonikator ile homojen bir siispansiyon halini alana kadar karistirilip

ayn1 giin testlerden once intraperitonal olarak 0,5 ml icinde enjekte edildi.

3.5. Enjeksiyonlar

ICV enjeksiyonlar hamilton enjektorii ucuna yerlestirilmis polietilen tiipe
takilmis internal kaniil (Single Internal Cannula C-313 I/SPC, Acute Internal Cannula
C-313 LI/SPC) aracilig: ile sicanin basindaki kaniiliin i¢ine yerlestirilerek 15 saniyede
bir 1 pl gidecek sekilde yapildi. Enjeksiyon bittikten sonra maddenin geri bosalmamasi
icin 1,5 dk beklendi, ardindan internal kaniil ¢ikarildi1 ve kaniil kapagi kapatildi.

Intraperitonal enjeksiyonlar insiilin enjektorleri ile gergeklestirildi.

Fosfat tamponlu fizyolojik serum, SP ve WIN-51708 enjeksiyonlar1 gruplarda
belirtilmis olan miktarda ve zamanda intraperitonal ya da ICV olarak yapild1.

3.6. Gruplara Uygulanan Davrams Testleri

3.6.1. Acik Alan Testi

Acik alan testi, yan duvarlar1 90x90 cm, yiiksekligi 30 cm olan, 64 esit kareye
boliinmiis iistii acik tahta bir kutuda gerceklestirildi. Bu testte si¢anlarin cevreyi
arastirmalar1 (dolasilan kare sayisi), immobilizasyon (donup kalma) siiresi, sahlanma
sayis1 6 dk boyunca takip edilir. Acik alan testi uygulanan sicanlarda dolasilan kare
sayisindaki azalma, immobilizasyon siiresindeki uzama, sahlanma sayisindaki azalma

anksiyete belirtisi olarak kabul edilir (19,135).

3.6.2. Yiikseltilmis Art1 Testi

Yiikseltilmis art1 testi; + seklinde yerden 50 cm yiikseklikte, 50x10 cm
Olciilerinde 2 agik 2 kapali koldan olusur.

Deney hayvanlarmin acik ve kapali kollara giris sayis1 ve girdikleri kollarda

kalma siireleri ile kapali kollardaki sahlanma sayilar1 5 dk boyunca takip edilir.
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Acik kola giris sayisindaki azalma, acik kolda kalma siiresindeki kisalma, kapali
kola giris sayisindaki azalma ile kapali kolda kalma siiresindeki uzama ve kapali

koldaki sahlanma sayisindaki azalma anksiyete belirtisi olarak kabul edilir (136,137).

3.6.3. Porsolt Yiizme Testi:

Porsolt yiizme testinde ise 30 cm capinda, 50 cm yiiksekliginde pleksiglas
malzemeden yapilmis silindirik bir kaba 15 cm yiikseklige kadar 25 °C isida su
doldurulur. Sigan 24 saat ara ile iki kez kaba konulup 10 dk boyunca teste tabi tutulur.
Ogrenilmis caresizlik ve depresyon modeli olarak kullanilan bu testte, ilk kez suya
konulan deney hayvani ortamdan kurtulmak i¢in ¢abalar ve deneyin sonlarmma dogru
immobil kalmaya baslar. Test, 24 saat sonra tekrar edilince cabalama siireleri kisalirken,
immobil kalma siireleri ise uzar (20,138).

Her ii¢ deneyden elde edilen bir diger parametre defekasyon sayisidir.
Defekasyon sayisindaki artis ise siganlar i¢in emosyonel uyarilma belirtisi olarak kabiil
edilir.

Tiim testler 24 saat ara ile 10.00—14.00 saatleri arasinda uygulandi. Testler video

kamera ile kaydedildi ve arsivlendi.

3.7. istatistiksel Analiz

SPSS 13.0 programu kullanilarak; Acik alan testi ve Yiikseltilmis art1 testinin
sonuclart ile Porsolt yiizme testi ¢abalama siirelerinin gruplar arasindaki degisiminin
incelenmesi One Way Anova varyans analizini takiben post hoc test olarak Tukey HSD
testi ile degerlendirildi.

Porsolt yiizme testi’nden elde edilen sonuglarin grup icindeki degisimleri ise
Wilcoxon Eslestirilmis iki ornek testi uygulanarak degerlendirildi.

Olasilik diizeyi alt sinir1 p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Acik Alan Testi Degerlendirmeleri
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Acik alan testinden elde edilen immobilizasyon siiresi, dolasilan kare sayisi,

sahlanma sayis1 ve defekasyon sayisi degerlerinin gruplar arasindaki degisiminin

istatistiksel olarak incelenmesi ve Ortalama (M) + Standart hata (SE) degerleri.

4.1.1. immobilizasyon Siiresi

Tablo 4-1: Deney gruplarinda immobilizasyon siiresi saniye (sn), M+SE degerleri.

ACIK ALAN TESTI IMMOBILIZASYON SURESI (sn)
KONTROL 14,33 £3,00
SHAM ICV 19,89 + 6,08
SP i.p. 18,44 +7,50
ICV SP 10 pMol 22,56 + 6,68
ICV SP 25 pMol 30,44 + 11,38
ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p. 20,89 + 7,17
ACIK ALAN TESTi
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KONTROL SHAMICV SPi.p. ICVSP 10pM ICV SP25pM ICV SP 25pM
WIN-51708 ip
IMMOBILIZAS YON SURES

Sekil 4-1: Immobilizasyon siirelerinin deney gruplar: arasindaki degisimi.

Gruplar arasinda immobilizasyon siiresi agisindan anlamli fark bulunamadi.



4.1.2. Dolasilan Kare Sayisi

Tablo 4-2: Deney gruplarinda dolasilan kare sayis1 (N), M+SE degerleri.
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ACIKALAN TESTI DOLASILAN KARE SAYISI (N)
KONTROL 108,33 + 18,88
SHAM ICV 95,22 + 16,35
SP i.p. 104,33 +£22,83
ICV SP 10 pMol 108,22 £9,23
ICV SP 25 pMol 95,33 £ 17,11
ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p. 103,22 £ 9,85
ACIK ALAN TESTI
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DOLASILAN KARE SAYIST

Sekil 4-2: Dolasilan kare sayisimin deney gruplar arasindaki degisimi.

Gruplar arasinda dolasilan kare sayis1 acisindan anlamli fark bulunmada.



4.1.3. Sahlanma Sayisi

Tablo 4-3: Deney gruplarinda sahlanma sayis1 (N), M£SE degerleri.

ACIKALAN TESTI SAHILANMA SAYISI (N)
KONTROL 26,89 + 3,06
SHAM ICV 29,78 + 3,60
SPi.P. 27,78 327
ICV SP 10 pMol 23,89 +£2,55
ICV SP 25 pMol 25,67 £2,70
ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p. 21,00 £1,72
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Sekil 4-3: Sahlanma sayisimin deney gruplar arasindaki degisimi.

Gruplar arasinda sahlanma sayis1 agisindan anlamli fark bulunmadi.



4.1.4. Defekasyon Sayisi

Tablo 4-4: Deney gruplarinda defekasyon sayis1 (N), M+SE degerleri.
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ACIKALAN TESTI DEFEKASYON SAYISI (N)
KONTROL 4,11+ 1,14
SHAM ICV 6,11 £0,99
SP i.p. 4,56 0,90
ICV SP 10 pMol 5,67 +1,28
ICV SP 25 pMol 4,22 +£0,89
ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p. 4,33 1,39
ACIK ALAN TESTi
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DEFEKAS YON SAYISI

Sekil 4-4: Defekasyon sayisimin deney gruplar: arasindaki degisimi.

Gruplar arasinda defekasyon sayis1 agisindan anlamli fark bulunmadi.
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4.2. Yiikseltilmis Art1 Testi Degerlendirmeleri

Yiikseltilmis art1 testinden elde edilen agik kolda immobilizasyon siiresi, kapali
kolda immobilizasyon siiresi, ac¢ik kolda kalma siiresi, kapali kolda kalma siiresi, agik
kolda sahlanma sayisi, kapali kolda sahlanma sayisi, acik kola giris sayisi, kapal kola
giris sayist ve defekasyon sayis1 degerlerinin gruplar arasindaki degisiminin istatistiksel

incelenmesi.

4.2.1. Kollardaki Immobilizasyon Siireleri

Tablo 4-5: Deney gruplarinda acik kolda immobilizasyon siiresi (sn) ve kapah kolda
immobilizasyon siiresi (sn), M+SE degerleri.

. ACIK KOLDA KAPALI KOLDA
YUKSELTiLMi.S ARTI TESTI IMMOBILIZASYON (sn) IMMOBILIZASYON (sn)
KONTROL 0,00 £ 0,00 7,11 £2,01
SHAM ICV 0,33 £0,33 12,33 £3,46
SPi.p. 0,00 £0,00 10,44 + 3,30
ICV SP 10 pMol 0,00 £ 0,00 33,44 £ 12,77
ICV SP 25 pMol 0,89 +0,89 61,11 £ 14,17
ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p. 0,00 £0,00 17,56 £ 5,05

YUKSELTILMIiS ARTI TESTI *::
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‘ OKONTROL ESHAMICV @ SPi.p. BICVSP10pM BICV SP25pM & ICV SP 25pM + WIN-51708 i.p.

Sekil 4-5: Acik kolda immobilizasyon siiresi ve kapal kolda immobilizasyon siiresinin

deney gruplar: arasindaki degisimi. Kontrol gruba gére anlamlilik *, Sham ICV gruba gére anlamlilik #,
SP i.p. gruba gore anlamhlik §, ICV SP 25 pMol gruba gore anlamhilk m. (***p<0,001, ##p<0,01, §§p<0,01,
mp<0.05)
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Yiikseltilmis art1 testinde elde edilen agik koldaki immobilizasyon siiresi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi.

Kapali koldaki immobilizasyon siiresinin gruplar arasi degisimi incelendiginde,
ICV SP 25 pMol grubu kapali kolda immobilizasyon siiresi Kontrol gruba (p<0,001),
Sham ICV (p<0,01) ve SP i.p. (p<0,01) gruplarina gore anlaml1 olarak uzamis bulundu.

ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p.grubun immobilizasyon siiresi ise ICV SP 25
pMol gruba gore anlaml sekilde kisalmisti (p<0,05).

4.2.2. Kollarda Kalma Siireleri

Tablo 4-6: Deney gruplarinda acik kolda kalma siiresi (sn) ve kapah kolda kalma siiresi
(sn), M+£SE degerleri.

) ACIK KOLDA KAPALI KOLDA
YUKSELTILMIS ARTI TESTI KALMA SURESI (sn) KALMA SURESI (sn)
KONTROL 9,89 + 6,24 290,11 + 6,24
SHAM ICV 23,33 +7,52 276,67 +7,52
SPi.P. 14,33 + 6,66 285,67 + 6,66
ICV SP 10 pMol 14,33 + 6,66 281,89 + 7,65
ICV SP 25 pMol 41,67 + 14,66 258,33 + 14,66
ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p. 32,11 £11,22 267,89 + 11,22
YUKSELTILMiS ARTI TES Ti
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Sekil 4-6: Acik kolda kalma siiresi ve kapah kolda kalma siiresinin deney gruplari
arasindaki degisimi.

Yiikseltilmis art1 testinden elde edilen acik kolda kalma siiresi ve kapali kolda

kalma siiresi acisindan gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi.
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4.2.3. Kollarda Sahlanma Sayilar

Tablo 4-7: Deney gruplarinda acik kolda sahlanma (N) ve kapal kolda sahlanma sayilari
(N), M+SE degerleri.

) ACIK KOLDA KAPALI KOLDA
YUKSELTILMIS ARTI TESTI SAHLANMA (N) SAHLANMA (N)
KONTROL 0,22 +0,22 16,67 +1,03
SHAM ICV 0,44 +0,34 13,11 + 1,46
SP i.p. 0,00 + 0,00 12,11 +1,54
ICV SP 10 pMol 0,11 +0,11 8,78 +1,75
ICV SP 25 pMol 0,22 +0,22 6,00 + 1,67
ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p. 0,33 +0,24 9,67 1,19

YUKSELTILMIiS ARTI TESTi
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Acik kolda sahlanma sayis1 (N)
Kapal kolda sahlanma sayis1 (N)
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ACIK KOLDA SAHLANMA KAPALI KOLDA SAHLANMA

‘ O KONTROL &8 SHAMICYV BSPi.p. RICV SP10pM BICV SP 25pM & ICV SP 25pM + WIN-51708 i.p.

Sekil 4-7: Acik kolda sahlanma sayis1 ve kapal kolda sahlanma sayisimin deney gruplari

arasindaki degisimi. Kontrol gruba gére anlamhhk * Sham ICV gruba gore anlamlilik #. (*#p<0,05,
*#p<0,01, ***p<0,001)

Yiikseltilmis art1 testinden elde edilen agik kolda sahlanma sayisi parametresi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi.

Kontrol grubuna gore kapali kolda sahlanma sayis1 ICV 10 pMol (p<0,01), ICV
25 pMol (p<0,001) ve ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p. gruplarinda (p<0,05) anlaml
olarak azalmist1.

ICV SP 25 pMol grubunun kapali kolda sahlanma sayis1 Sham ICV grubu ile
kiyaslandiginda anlamh sekilde azalmisti (p<0,05).
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4.2.4. Kollara Giris Sayilar

Tablo 4-8: Deney gruplarinda acik kola giris sayis1 (N) ve kapah kola giris sayis1 (N),
M4SE degerleri.

ACIK KOLA KAPALI KOLA

YUKSELTILMIS ARTI TESTI

GIRIS (N)

GIRIS (N)

KONTROL

SHAM ICV
SP i.p.

ICV SP 10 pMol
ICV SP 25 pMol

0,56 £0,34
1,56 £ 0,44
1,11 £0,48
0,89 +£0,35
1,44 £ 0,41
1,44 £0,44

4,22 £0,76
3,67 +0,93
3,22 +£0,86
3,11 +£0,68
2,89 +0,72
3,78 £0,55

ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p.

YUKSELTILMIiS ARTI TESTI

Acik kola giris sayis1 (N)
Kapali kola giris sayis1 (N)
Ortalama (M) + Standart Hata (SE) degerleri

ACIK KOLA GiRi$ KAPALI KOLA GiRi$

‘ 0 KONTROL B SHAMICV BSPi.p. @ICVSP10pM @ ICV SP 25pM E ICV SP 25pM + WIN-51708 i.p.

Sekil 4-8: Acik kola giris sayis1 ve kapah kola giris sayisimin deney gruplar1 arasindaki
degisimi.

Yiikseltilmis art1 testinden elde edilen agik kola giris ve kapali kola giris

sayilarinda gruplar arasinda anlamli fark gdzlenmedi.
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4.2.5. Defekasyon Sayisi

Tablo 4-9: Deney gruplarinda defekasyon sayis1 (N), M+SE degerleri.

YUKSELTILMIS ARTI TESTI DEFEKASYON (N)
KONTROL 1,56 0,85
SHAM ICV 1,11 £0,52
SP i.p. 1,11 +£0,51
ICV SP 10 pMol 4,33 1,20
ICV SP 25 pMol 1,33 £0,55
ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p. 0,67 0,29
YUKSELTILMIS ARTI TESTi
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DEFEKASYON SAYISI

Sekil 4-9: Defekasyon sayisimn deney gruplar arasindaki degisimi. Sham ICV gruba gore
anlamlilik #, SP i.p. gruba gore anlamlilik §, ICV SP 10 pMol grubuna gore anlamlilike. (#,§,ep<0,05)

ICV 10 pMol grubunun defekasyon sayisinda Sham ICV ve SP i.p gruplarina
gore anlaml artis saptandi (p<0,05).

ICV 10 pMol grup ile kiyaslandiginda ise ICV SP 25 pMol + WIN-51708 1.p

grubunun defekasyon sayisinda anlamli azalma gozlendi (p<0,05).
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4.3. Porsolt Yiizme Testi Degerlendirmeleri

4.3.1. Kontrol Grup

Porsolt ylizme testinden elde edilen Kontrol grubu 1.giin (PYT I) ve 2.giin (PYT
IT) ilk 5 dk immobilizasyon siiresi, toplam immobilizasyon siiresi, ilk 5 dk cabalama
siiresi, toplam cabalama siiresi ve defekasyon sayisinin grup icindeki degisiminin

istatistiksel incelenmesi.

Tablo 4-10: Kontrol grubunda PYT I ve PYT II ilk 5 dk immobilizasyon siiresi (sn),
toplam immobilizasyon siiresi (sn), ilk 5 dk cabalama siiresi (sn), toplam ¢cabalama siiresi
(sn), defekasyon sayis1 (N), M+SE degerleri.

ILK 5 dk TOPLAM ILK 5 dk TOPLAM DEFEKASYON
KONTROL IMMOBILIZASYON — IMMOBILIZASYON CABALAMA CABALAMA SAYISI
(sn) (sn) (sn) (sn) (N)
PYTI 91,78 £9,78 320,00 £ 13,06 23,33 +£3,59 25,67+3,57 5,89+0,93

PYT II 140,78 + 10,79 378,44+ 17,59 10,33 +2,70 13,44+3,85 5,00 +0,85
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Sekil 4-10: Kontrol grubunun PYT I ve PYT II’den elde edilen ilk 5 dk immobilizasyon
siiresi, toplam immobilizasyon siiresi, ilk 5 dk cabalama siiresi, toplam ¢abalama siiresi ve
defekasyon sayisimin grup icindeki degisimi. (+* p<0,01)

Kontrol grubu PYT I ve PYT II degerleri karsilastirildiginda ilk 5 dk ve toplam
immobilizasyon siireleri PYT II’de anlamli olarak uzarken, ilk 5 dk cabalama ve toplam
cabalama siireleri ise kisalmist1 (p<0,01).

Defekasyon sayisinda ise PYT I ve PYT II degerleri arasinda anlamli bir fark

gozlenmedi.
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4.3.2. Sham ICV Grup

Porsolt yiizme testinden elde edilen Sham ICV grubu PYT I ve PYT Il ilk 5 dk
immobilizasyon siiresi, toplam immobilizasyon siiresi, ilk 5 dk ¢abalama siiresi, toplam
cabalama siiresi ve defekasyon sayisinmm grup icindeki degisiminin istatistiksel

incelenmesi.

Tablo 4-11: Sham ICV deney grubunda PYT I ve PYT II ilk 5 dk immobilizasyon siiresi
(sn), toplam immobilizasyon siiresi (sn), ilk 5 dk cabalama siiresi (sn), toplam cabalama
siiresi (sn), defekasyon sayis1 (N), M£SE degerleri.

SHAM ILK 5 dk TOPLAM ILK 5 dk TOPLAM DEFEKASYON
ICV IMMOBILIZASYON ~ IMMOBILIZASYON CABALAMA CABALAMA SAYISI
(sn) (sn) (sn) (sn) (N)
PYTI 58,56 + 8,36 252,44 + 25,86 28,67 +£3,62 34,00+£649 6,22 +1,30
PYT II 98,67 £ 16,90 306,78 £ 28,22 13,22 +479 17,89 +6,31 6,11 £1,31
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iMMOBILIiZASYON iMMOB iLiZASYON CABALAMA CABALAMA SAYISI
OPYTIEPYTH

Sekil 4-11: Sham ICV grubunun PYT I ve PYT II’den elde edilen ilk 5 dk immobilizasyon
siiresi, toplam immobilizasyon siiresi, ilk 5 dk cabalama siiresi, toplam ¢abalama siiresi ve
defekasyon sayisinmin grup icindeki degisimi. (* p<0,05, ** p<0,01)

Sham ICV grubu PYT I ve PYT II degerleri karsilastirildiginda ilk 5 dk (p<0,05)
ve toplam immobilizasyon siireleri (p<0,01) PYT II’de anlamli olarak uzarken, ilk 5 dk
cabalama ve toplam ¢abalama siireleri ise kisalmist1 (p<0,05).

Defekasyon sayisinda ise PYT I ve PYT II degerleri arasinda anlamli bir fark

gozlenmedi.
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4.3.3. SP i.p. Grup

Porsolt yiizme testinden elde edilen SP i.p. grubu PYT I ve PYT II ilk 5 dk
immobilizasyon siiresi, toplam immobilizasyon siiresi, ilk 5 dk ¢abalama siiresi, toplam
cabalama siiresi ve defekasyon sayisinmm grup icindeki degisiminin istatistiksel

incelenmesi.

Tablo 4-12: SP i.p. deney grubunda PYT I ve PYT II ilk 5 dk immobilizasyon siiresi (sn),
toplam immobilizasyon siiresi (sn), ilk 5 dk cabalama siiresi (sn), toplam ¢cabalama siiresi
(sn), defekasyon sayis1 (N), M+SE degerleri.

ILK 5 dk TOPLAM ILK 5 dk TOPLAM DEFEKASYON
SPip.  IMMOBILIZASYON  IMMOBILIZASYON CABALAMA CABALAMA SAYISI
(sn) (sn) (sn) (sn) ()
PYTI 69,56 £ 8,04 303,11 £15,40 30,33 £3,66 30,67+3,773 1,89+0,84

PYT II 105,44 + 11,64  341,67+21,53 15,56 +344 16,00+3,50 3,11 +0,65
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Sekil 4-12: SP i.p. grubunun PYT I ve PYT II’den elde edilen ilk 5 dk immobilizasyon
siiresi, toplam immobilizasyon siiresi, ilk 5 dk cabalama siiresi, toplam ¢abalama siiresi ve
defekasyon sayisimin grup icindeki degisimi. (*p<0,05, ** p<0,01)

SP i.p. grubu PYT I ve PYT II degerleri karsilastirildiginda ilk 5 dk (p<0,01) ve
toplam immobilizasyon siireleri (p<0,05) PYT II’de anlamli olarak uzarken, ilk 5 dk
cabalama (p<0,05) ve toplam ¢abalama siireleri (p<0,05) ise kisalmisti.

Defekasyon sayisinda ise PYT I ve PYT II degerleri arasinda anlamli bir fark

gozlenmedi.
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4.3.4. ICV SP 10 pMol Grup

Porsolt yiizme testinden elde edilen ICV SP 10 pMol grubu PYT I ve PYT II ilk
5 dk immobilizasyon siiresi, toplam immobilizasyon siiresi, ilk 5 dk ¢abalama siiresi,
toplam cabalama siiresi, defekasyon sayist’nmin grup icindeki degisiminin istatistiksel

incelenmesi.

Tablo 4-13: ICV SP 10 pMol deney grubunda PYT I ve PYT II ilk 5 dk immobilizasyon
siiresi (sn), toplam immobilizasyon siiresi (sn), ilk 5 dk cabalama siiresi (sn), toplam
cabalama siiresi (sn), defekasyon sayisi (N), M£SE degerleri.

ICV SP ILK 5 dk TOPLAM ILK 5 dk TOPLAM DEFEKASYON

10 pMol IMMOBILIZASYON  IMMOBILIZASYON CABALAMA CABALAMA SAYISI
(sn) (sn) (sn) (sn) )

PYTI 77,67 £11,16 277,67 £22,18 28,25 +3,81 31,75 +£4,17 3,88 £0,91

PYTII 105,63+1394 33538+18,49 19,25+329 23,38+5,52 4,75+0,99
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Sekil 4-13: ICV SP 10 pMol grubunun PYT I ve PYT II’den elde edilen ilk 5 dk
immobilizasyon siiresi, toplam immobilizasyon siiresi, ilk 5 dk cabalama siiresi, toplam
cabalama siiresi ve defekasyon sayisinin grup icindeki degisimi. (* p<0,05)

ICV SP 10 pMol grubu PYT I ve PYT II degerleri karsilastirildiginda PYT II'de
ilk 5 dk immobilizasyon siiresi uzarken, ilk 5 dk cabalama siiresi ise kisalmist1 (p<0,05).
Toplam immobilizasyon ve toplam c¢abalama siireleri agisindan ise anlamli bir fark
gozlenmedi.

Defekasyon sayisinda PYT I ve PYT II degerleri arasinda anlamli fark yoktu.
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4.3.5. ICV SP 25 pMol Grup

Porsolt ylizme testinden elde edilen ICV SP 25 pMol grubu PYT I ve PYT II ilk
5 dk immobilizasyon siiresi, toplam immobilizasyon siiresi, ilk 5 dk ¢abalama siiresi,
toplam cabalama siiresi, defekasyon sayist’nmin grup icindeki degisiminin istatistiksel

incelenmesi.

Tablo 4-14: ICV SP 25 pMol deney grubunda PYT I ve PYT II ilk 5 dk immobilizasyon
siiresi (sn), toplam immobilizasyon siiresi (sn), ilk 5 dk cabalama siiresi (sn), toplam
cabalama siiresi (sn), defekasyon sayisi (N), M£SE degerleri.

ICV SP ILK 5 dk TOPLAM ILK 5 dk TOPLAM DEFEKASYON
25 pMol IMMOBILIZASYON  iIMMOBILIZASYON CABALAMA CABALAMA SAYISI
(sn) (sn) (sn) (sn) )

PYTI 107,67 £ 12,31 323,44 +£22,10 27,44+£473 31,56+5,06 3,00+1,01
PYT 11 99,67 + 16,77 284,56 +2294 1822 +4,64 2333+452 3,44 +1,37
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Sekil 4-14: ICV SP 25 pMol grubunun PYT I ve PYT II’den elde edilen ilk 5 dk
immobilizasyon siiresi, toplam immobilizasyon siiresi, ilk 5 dk cabalama siiresi, toplam
cabalama siiresi ve defekasyon sayisimin grup icindeki degisimi. (* p<0,05)

ICV SP 25 pMol grubu PYT I ve PYT II degerleri karsilastirildiginda PYT II’de
ilk 5 dk immobilizasyon siiresi degismezken, toplam immobilizasyon siiresi anlamli
olarak kisalmist1 (p<0,05). PYT II’de ilk 5 dk ¢abalama ve toplam ¢abalama siireleri ise
anlamli olarak kisalmist1 (p<0,05).

Defekasyon sayisinda ise PYT I ve PYT II degerleri arasinda anlaml fark yoktu.
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4.3.6. ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p. Grup

Porsolt yiizme testinden elde edilen ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p. grubu
PYT Ive PYT Il ilk 5 dk immobilizasyon siiresi, toplam immobilizasyon siiresi, ilk 5 dk
cabalama siiresi, toplam c¢abalama siiresi, defekasyon sayisi’'nmn grup icindeki

degisiminin istatistiksel incelenmesi.

Tablo 4-15: ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p. deney grubunda Porsolt Yiizme Testi I ve
Porsolt Yiizme Testi II ilk 5 dk immobilizasyon siiresi (sn), toplam immobilizasyon siiresi
(sn), ilk 5 dk cabalama siiresi (sn), toplam cabalama siiresi (sn), defekasyon sayis1 (N),
M4SE degerleri.

ICV SP
25 pMol + ] I'LI‘( 5 dk _ TOPLAM ILK 5 dk TOPLAM DEFEKASYON
WIN-51708  IMMOBILIZASYON IMMOBILIZASYON CABALAMA CABALAMA SAYISI
ip. (sn) (sn) (sn) (sn) (N)
PYTI1I 85,11 £5,12 288,00 +£9,90 30,89 £3,70 34,56 +£3,26 2,89 +0,82

PYT II 95,33 +7,43 330,44 + 15,45 18,22+2,56 19,56 +2,60 1,44 +0,67

PORSOLT YUZME TESTi
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Sekil 4-15: ICV SP 25 pMol + WIN-51708 i.p. grubunun PYT I ve PYT II’den elde edilen
ilk 5 dk immobilizasyon siiresi, toplam immobilizasyon siiresi, ilk 5 dk cabalama siiresi,
toplam cabalama siiresi ve defekasyon sayisimin grup icindeki degisimi. (+p<0,05)

ICV SP 25 pMol + WIN-51708 ip. grubu PYT I ve PYT II degerleri
karsilastirildiginda PYT II'de ilk 5 dk immobilizasyon siiresinde anlamli fark
gozlenmezken, toplam immobilizasyon siiresi ise anlamli olarak uzamustir (p<0,05).
PYT II’de ilk 5 dk ve toplam c¢abalama siirelerinde ise PYT I’e gore anlaml1 kisalmalar
gozlenmistir (p<0,05).

Defekasyon sayisinda PYT I ve PYT II degerleri arasinda anlamli fark yoktu.



4.3.7. PYT 1 ilk 5 dk Cabalama Siiresi

PYTI iLK 5 dk CABALAMA SURESI
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Sekil 4-16: PYT I ilk 5 dk cabalama siiresinin deney gruplar arasindaki degisimi.

PYT Iilk 5 dk ¢abalama siireleri acisindan gruplar arasinda anlamh fark yoktu.

4.3.8. PYT I Toplam Cabalama Siiresi

PYT I TOPLAM CABALAMA SURESI
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PYT I Toplam cabalama siiresi (sn)
Ortalama (M) + Standart Hata (SE) degerleri
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WIN-51708 i.p.

Sekil 4-17: PYT I toplam cabalama siiresinin deney gruplar1 arasindaki degisimi.

PYT I toplam cabalama siireleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu.



4.3.9. PYT II ilk 5 dk Cabalama Siiresi
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PYT II iLK 5 dk CABALAMA SURESI
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Sekil 4-18: PYT Il ilk 5 dk cabalama siiresinin deney gruplar arasindaki degisimi.

PYT Il ilk 5 dk cabalama siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

4.3.10. PYT II Toplam Cabalama Siiresi

PYT Il TOPLAM CABALAMA SURESI
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PYT II Toplam cabalama siiresi (sn)
Ortalama (M) + Standart Hata (SE) degerleri
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Sekil 4-19: PYT II toplam cabalama siiresinin deney gruplar: arasindaki degisimi.

PYT II toplam ¢abalama siireleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu.
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S. TARTISMA

Organizmanin dis uyaranlar1 algilamasi, degerlendirmesi, bu uyaranlara karsi
uygun cevabi olusturmasi, degisen c¢evre kosullar1 karsisinda basarili olmasi ve
yasamini siirdiirebilmesi i¢cin major oneme sahiptir. Bu algilama ve cevap olusturma
stireci kompleks emosyonel, kognitif ve noroendokrin etkilesimi de i¢cine alan enerji
saglama, bunu uygun cevaba doniistiirme ve bunun sonuclarina dair strateji gelistirmeyi
de i¢ine alan karmasik bir siirectir (72).

Memelilerin beyinleri negatif bir emosyon olan anksiyete ile ilgili néronal aglar1
icermektedir. Bu yapilar bireyin yasamuni siirdiirmesi ve tehlikeli ¢evre kosullar: altinda
tiirlin devami i¢in gerekli olan yiyecek bulma, es bulma, iireme gibi davranislarin yerine
getirilmesini kolaylastirmaktadir (73).

Sicanlar iizerinde yapilan emosyonel aktivite ile ilgili deneyler, bu memeli
tiirlinde goreceli olarak daha belirgin olan birka¢ davranis 6zelligine dayanir. Sicanlarda
daha belirgin olan davranis 6zelliklerinden bir tanesi, bu deney hayvaninin konuldugu
yeni ortamda hemen ortami tanimaya, ‘“kesfetmeye” (exploration) yonelik hareketlere
girmesidir. Sicanlar, yabanci ortamn “tamidiktan” sonra, bu yeni ortamda kendilerini
daha giivende hissettikleri karanlik, kapali yerlere gecerler ve ¢cevreye tam alisana kadar
aralikli olarak kisa siireli gezilere ¢ikarlar.

Sicanlarda emosyonel aktiviteyi 6lgmek icin gelistirilen deneysel modellerde
deney hayvanlarinin konulduklar1 yeni ortami tammmak i¢in dolastiklar1 siirenin
kisalmasi, cevreyi tanmimak icin sahlanarak etrafa bakma sayilarmin azalmasi ve
hareketsiz kaldiklar1 siirenin uzamasi sicanlarda anksiyete belirtisi olarak kabul edilir
(19,133,135,136).

Intraserebroventrikiiler SP uygulanarak yapilan ilk ¢aligmalarda SP’nin
anksiyolitik etkileri olabilecegi ileri siiriilmiistiir (139). Ardindan NKI1 reseptor
antagonistlerinin  santral uygulamalarinn  kemirgenlerde anksiyojenik etkiler
olusturdugu bildirilmistir (8,140,141).

Cesitli stres kosullarinda Ornegin: ayak soku (142), immobilizasyon (13) ve

sosyal izolasyonun (64) santral SP salinimina neden oldugu ileri siiriilmiistiir.
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Daha sonra yapilan caligmalarda ise NK1 ve NK2 reseptdr antagonistlerinin
anksiyeteyi azalttig1 (143,144), ICV uygulanan SP agonistlerinin ise anksiyete benzeri
etkilere yol actig1 da bildirilmistir (145,146,147).

Kobay ve fare yavrularina NK1 antagonistleri verildiginde antidepresan ya da
anksiyolitik madde uygulamasinda oldugu gibi annelerinden ayrilmada olusan
vokalizasyon azalmistir (148).

Benzer sekilde NK17" ve Tacl nakavt hayvanlarin daha diisiik anksiyeteye sahip
olduklar1 gozlenmis, annelerinden ayrildiklarinda daha az vokalizasyon gostermislerdir
(31,21,93,148).

NK1” farelerde 5-HT;, otoreseptdrlerinin desensitizasyonu ileri siiriilmiistiir
(100,149). Bu ayn1 zamanda antidepresan tedavi ile de olusmaktadir.

NKI1 reseptor antagonisti MK-869 major depresyonlu hastalarda antidepresan
olarak denenmistir (13).

Biz de ¢alismamizda intraperitonal ve intraserebroventrikiiler olarak uygulanan
SP’nin emosyonel aktivite iizerindeki etkisini daha ayrintili olarak arastirmak amaci ile
iki anksiyete ve bir depresyon modeli kullandik.

Kontrol ve Sham gruplar karsilastirildiginda agik alan testi ve ytikseltilmis art1
testinden elde edilen parametreler agisindan anlamli bir fark yoktu. Bu bulgu olusan
davranigsal degisikliklerin ICV kaniil cerrahisinden, ICV (5ul) ya da i.p. (0,5 ml) fosfat
tamponlu sodyum kloriir enjeksiyonundan kaynaklanmadigini gostermektedir (Tablo
4.1- 4.15), (Sekil 4.1- 4.15).

Uyguladigimiz acik alan testinde Kontrol ve Sham ICV gruplarina gore
intraperitonal ya da intraserebroventrikiiler SP uygulanmis hayvanlarin dolastiklar: kare,
sahlanma sayilari, immobilizasyon siireleri ve defekasyon sayilar1 degismemistir.
Benzer olarak NK1 antagonisti uygulamasi da durumu degistirmemistir (Tablo 4.1—
4.4), (Sekil 4.1-4.4).

Bu sonuglar degerlendirildiginde SP uygulamasimin ister periferik, ister santral
olsun lokomotor aktiviteyi etkilemedigi yoniindedir.

SP’nin lokomotor aktivitesi lizerine etkilerini inceleyen farkli gruplar ise
birbirleri ile ¢elisen sonuglara varmustir.

Medyan rafe ¢ekirdeklerine uygulanan NK1, NK2 ve NK3 agonistleri lokomotor
aktiviteyi arttirmigtir (150).
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Ventral tegmental alana uygulanan SP’de lokomotor aktiviteyi arttirmaktadir
(151). Giindiiz uygulanan 12,5 pg ip. SP lokomotor aktiviteyi arttirmis, gece ise
azaltmustir (152).

Farelerde santral N terminal SP sahlanma sayismi (vertikal eksplorasyon)
arttrmugtir.  Bunu  nigral dopamin salmimini arttirarak yaptigir ileri siiriilmiistiir
(153,154).

Kobaylarda ICV SP agonistleri lokomotor aktivite artisina neden olmustur ve bu
etkinin NK1 antagonisti tarafindan antagonize edildigi bildirilmistir (155).

Sicanlarda ICV SP uygulamasi 10 dk boyunca lokomotor aktiviteyi arttirmig ve
bu etki 0,6 ug SP ile olusmustur. Haloperidol tarafindan olusturulan rijiditeyi ortadan
kaldirdigr icin SP’nin bu etkiyi dopaminerjik sistemi etkileyerek yaptigi ileri
stiriilmiistiir (156).

Sicanlarda ve farelerde SP ve analoglarmin ICV uygulamasi lokomotor aktivite
artisina neden olmus bu etki naloksan ve metenkefalin antiserumu tarafindan antagonize
edilmistir. Bu bulgular 1s18inda lokomotor aktivite artisinin opioid sistemin aracilik
ettigi dopaminerjik sistem tarafindan diizenlendigi ileri siiriilmiistiir (156,157).

ICV uygulamaya benzer olarak ventral tegmental alan icine enjeksiyonlar da
lokomotor aktiviteyi arttirmistir. Bu aktivitede niikleus akiimbens’teki noronlari
dogrudan, ventral tegmental alan ve rafe cekirdeklerindeki dopaminerjik noronlar: ise
direkt/dolayl olarak etkilemis olabilir (158,159).

Farelerde ise ICV SP ve NKA lokomotor aktivite iizerine etkisiz kalmistir. Ayni
caliymada NK1 ve NK2 reseptor antagonistlerinin santral uygulamalar1 da lokomotor
aktiviteyi etkilememistir (146). ICV 10 pMol SP acik alan testinde ise lokomotor
aktivitede azalmaya neden olmustur (15).

Sicanlarda ICV ya da lateral septal cekirdek icerisine 1, 10, 100 pMol SP
uygulamasi lokomotor aktivitede degisiklik olusturmamistir (160).

SP’nin lokomotor aktivite iizerine etkisi ile ilgili bu celigkili bulgularin nedeni
kullanilan farkli test prosediirleri, SP’nin uygulama bolgeleri veya dozlari olabilir.

Onciil ¢aligmalarda kullanilmis olan santral SP dozlar1 oldukga yiiksektir
(8,95,152,156).

Calismamizi sonuglar1 ICV 10 pMol SP kullanan ve benzer test prosediirlerinde
lokomotor aktivitenin etkilenmedigini One siiren c¢aligmalar 1ile Ortiigmektedir

(160,161,162).
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Yiikseltilmis art1 testinde i.p. olarak uyguladigimiz 50 pg/kg SP’nin bakilan
parametreler agisindan Kontrol ve Sham ICV gruplarma gore fark olusturmad: (Tablo
4.5—-4.9), (Sekil 4.5-4.9).

ICV SP 10 pMol uygulamas: kapali kol sahlanma sayisin1 Kontrol gruba gore
azaltt1 (Tablo 4.7), (Sekil 4.7). Defekasyon sayisini ise Sham ICV ve SP 1.p. gruplarina
gore arttirdi (Tablo 4.9), (Sekil 4.9).

ICV SP 25 pMol uygulamasi, kapali kolda immobilizasyon siiresinin Kontrol,
Sham ICV ve SP ip. gruplarma gore uzamasina neden oldu (Tablo 4.5), (Sekil 4.5).
Kapal1 kolda sahlanma sayismi ise Kontrol ve Sham ICV gruplarina gore azaltt1 (Tablo
4.7), (Sekil 4.7).

Sicanlarda sahlanma sayisindaki azalma arastiriciligin azalmasina isarettir ve
risk/tehdit algilamasinda azalir. Risk/tehdit algilamas1 bu hayvanlarda immobilizasyon
siresini de uzatir. Defekasyon artist ise emosyonel uyarilma belirtisidir
(8,19,128,133,137,160,161).

Sonugta bu bulgular santral olarak uygulanan 10 pMol ve 25 pMol dozlarindaki
SP’nin anksiyojenik etkilere sahip oldugunu gostermektedir.

Yiikseltilmis art1 testinde kollara giris sayisindaki degisiklikler ayn1 zamanda
lokomotor aktiviteye de isaret eder. Bu testte kollara girig sayilarinda gruplar arasinda
anlaml bir farkin bulunmamasi (Tablo 4.8), (Sekil 4.8) ve daha 6nce belirttigimiz gibi
acik alan testinde inceledigimiz parametreler acisindan da gruplar arasinda anlamli bir
fark olmamasi SP’nin bu anksiyojenik etkilerinin lokomotor aktiviteden bagimsiz
oldugunu diisiindiirmektedir.

Santral SP uygulamasi 6ncesinde NK1 antagonisti WIN-51708 uygulamasi ise
kapali koldaki immobilizasyon siiresini ICV SP 25 pMol grubuna goére kisaltirken,
defekasyon sayisini ise ICV SP 10 pMol gruba gore azaltip, bu degerleri Kontrol, Sham
ICV ve SP i.p. gruplarinin degerlerine yaklastirmistir (Tablo 4.5, 4.9), (Sekil 4.5, 4.9).

Yiikseltilmis art1 testi sonuglar1 topluca degerlendirildiginde santral SP
uygulamasiin anksiyojenik etkiler olusturdugunu ve bu etkilerin NKI1 reseptorleri
araciligi ile gerceklestigini diisiinmekteyiz (Tablo 4.5, 4.7, 4.9), (Sekil 4.5, 4.7, 4.9).

Santral SP uygulamasiin NKI1 reseptorleri araciligi ile gercgeklestigi, bu
anksiyojenik etkinin MSS’de hangi noronal baglantilar lizerinden olustugu belirsizdir.

Bu konuda yapilmis benzer ¢alismalarda periakuaduktal gri cevher (PAG) igine
verilen SP anksiyojenik etki gostermistir. PAG icine 25-100 ng doz araliginda SP
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enjeksiyonunun yiikseltilmis art1 testinde anksiyojenik etkilere sahip oldugu
(95,145,163), dorsal PAG i¢ine SP enjeksiyonlarinin ise bu alanlarin elektriksel
uyarilmasi sonucu olusan defansif davramiglarin sergilenmesine neden oldugu
gosterilmistir (95,145,164).

Ayrica lateral septal cekirdege uygulanan SP’nin de anksiyojenik etkilere neden
oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (160,161).

Calismamizda lateral ventrikiile SP uyguladigimizda elde ettigimiz anksiyete
belirtilerinde lateral ventrikiiller ile yakin komsulugu bulunan lateral septal ¢ekirdek ve
PAG’nin santral amigdala ¢ekirdekleri ile olan noronal baglantilarmin aracilik ettigi
noronal bir agin rol oynamasi olasidir. Bu konuda ayrintili ¢aligmalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Arastirmamizda uyguladigimiz bir diger deney modeli ise Porsolt yiizme
testidir. Ogrenilmis caresizlik ve depresyon modeli olarak kabul edilen bu testte, deney
hayvanlar1 su dolu kaba konulduklarinda 6nce kurtulmaya c¢abalarlar daha sonra ise
kurtulamayacaklarimi "0grenip" suyun i¢inde immobil kalmaya baslarlar. Ayni test
ertesi giin ikinci kere tekrarlandiginda ise deney hayvanlarinin immobilizasyon siireleri
gelisen 6grenilmis caresizlik nedeni ile uzar. (20,138,165).

Kontrol, Sham ICV ve SP ip. gruplarinda gelisen 6grenilmis caresizlige bagh
olarak PYT II’de immobilizasyon siirelerinde uzama ile ¢cabalama siirelerinde kisalma
gozlendi (Tablo 4.10— 4.12 )(Sekil 4.10- 4.12).

ICV SP 10 pMol ve ICV SP 25 pMol gruplarinda PYT II’deki ¢abalama siireleri
kisaldi. Bu gruplarin immobilizasyon siiresi ise ICV SP 10 pMol grupta PYT I ve PTY
IT arasinda degismezken, ICV SP 25 pMol grubunda ise PYT II’de bu siirenin kisaldigi
saptandi (Tablo 4.13, 4.14), ( Sekil 4.13, 4.14).

Bu bulgular santral SP uygulamasinin 6grenilmis caresizligin gelismesini
bozdugunu gostermektedir.

Bilindigi gibi 0grenilmis caresizlik bir emosyonel 6grenme bi¢imidir. Anksiyete
ise ister emosyonel ister deklaratif olsun Ogrenme siireclerini bozmaktadir
(123,130,138).

Santral SP uygulamasindan 6nce ip. 20 mg/kg WIN-51708 ise 6grenilmis
caresizlikteki bozulmayi Onlemistir. Bu grupta da Kontrol, Sham ICV ve SP ip.
gruplarinda oldugu gibi PYT II'de cabalama siiresi kisalirken, immobilizasyon siiresi

uzamstir (Tablo 4.15), ( Sekil 4.15).
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Ayrica PYT I ve PYT II'den elde edilen ¢cabalama siirelerinin gruplar arasimndaki
degisimini inceledigimizde farklilik gézlemlemedik (Sekil 4.16— 4.19). Bu bulgular da
acik alan ve yiikseltilmis art1 testinden elde ettigimiz bulgularla uyumludur ve SP’nin
lokomotor aktivite tizerinde etkisinin olmadigin1 gostermektedir.

Porsolt yilizme testinden elde ettigimiz bulgular NKI1 antagonistlerinin
anksiyolitik/antidepresan 0Ozellikleri oldugunu O©ne siiren caligmalarla uyumludur
(17,22,23), ancak bunu hangi yolla yaptig1 acik degildir.

Farelerde Porsolt yiizme testinde fluoksetin ve bupropion ve NK1 antagonisti 30
mg/kg GR 205171 uygulamasinda immobilizasyon siiresi kisalmistir. Fluoksetin
dopamin, noradrenalin ve 5-HT miktarin1 arttirmig, bupropion noradrenalin ve dopamin
miktarmi arttirrken GR 205171 frontal korteksteki hi¢bir monoamin seviyesini
degistirmemistir (23).

Porsolt ytizme testi kullanilarak sicanlarda yapilan bir ¢calismada ise NK1, NK2,
NK3 reseptor antagonistlerinin, amitriptine ve desipramine es degerde antidepresan
aktivite gostermislerdir (17).

Bu bulgular 1518immda NKI1 reseptor antagonistlerinin antidepresan etkinligini
monoamin mekanizmasi diginda farkli yollarla saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Ancak uyanik serbest olarak hareket eden sicanlarda 2,5-40 mg/kg GR205171
frontal kortekste noradrenalin miktarini arttirmistir (116).

NKI1 antagonistlerinin serotonin gerialim inhibitdrleri ile birlikte akut kullanimu,
farelerde Porsolt ylizme testinde serotonin gerialim inhibitorlerinin tek baslarina
olusturduklar1 antidepresan etkiyi kuvvetlendirmistir (22).

NKI1 reseptor antagonistlerinin kronik uygulamalar1 postsinaptik 5-HTia
reseptorlerini tonik olarak uyardigi gosterilmis (105,114), lokus seruleus noronlarinin
atesleme hizlarim arttrmustir (117). Sican dorsal rafe c¢ekirdeginin serotonerjik
hiicrelerinde NK1 reseptorlerinin bulundugu da yakin zamanda bildirilmistir (39).

Ayrica, niikleus bazalis magnoseliilaris i¢ine C fragman SP enjeksiyonu kosullu
yer tercihine (conditioned place preference) neden olmakta ve WIN-51708 ile tamamen
engellenememektedir (166).

Bunun disinda, SP beyin dokusu ve sivilarinda yikima ugramakta ve SP’nin
farkli fragmanlar1 olusmaktadir. C fragman SP NK1 reseptorleri gibi NK3 reseptorlerine
de baglanabilmektedir. Benzer durum az da olsa WIN-51708 icin de gecerlidir (27).
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Bizim caligmamizda da ICV 25 pMol dozunda 6grenilmis caresizlik bozulmus
1.p. 20 mg/kg WIN-51708 ile bu bozulma toplam immobilizasyon siiresindeki uzama ile
diizelmis ancak ilk 5 dakikadaki immobilizasyon siiresindeki uzamaya ragmen
istatistiksel olarak anlamli seviyelere ulasamamustir (Tablo 4.15), (Sekil 4.15). Benzer
olarak yiikseltilmis art1 testinde de kapali kol sahlanma sayisindaki azalma WIN-51708
ile Kontrol seviyesine donememistir (Tablo 4.7), (Sekil 4.7).

Sonug¢ olarak ICV SP anksiyojenik etki gostermekte ve Ogrenilmis caresizligi
bozmaktadir. Bu etkilerin Onlenmesinde NKI1 reseptdr antagonistleri onemli rol
oynamaktadir.

Ancak, SP’nin, bu etkileri NK1 reseptorleri iizerinden direkt olarak mi; ya da
bunlar aracilig1 ile peptiderjik ve/veya aminerjik sistemleri aktive ederek dolayli olarak
mi1 gosterdigi acik degildir. Ayrica, SP’nin diger norokinin reseptorlerine (NK2, NK3)

de baglanarak bu etkilerin olusmasima katki saglamas: muhtemeldir.

Dolayis1 ile SP’nin merkezi sinir sisteminde peptiderjik ve/veya aminerjik
sistemlerle olan etkilesimleri ve bu etkilesimlerde NKI1, NK2, NK3 reseptorlerinin

rollerinin ayrintili olarak caligilmas: gerekmektedir.
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