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OZET

TEZ BASLIGINI GIRINiZ KAPSAISININ DENEYSEL SiZOFRENI BENZERI
SEMPTOMLARA OLAN ETKISI

Ferruh KARAMANGIL
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

T1bbi Farmakoloji Ana Bilim Dali
Doktora, Subat/2023
Danisman: Prof. Dr. Siileyman Sirr1 BILGE

Sizofreni toplumda sik karsilasilan tedavisi zor bir psikiyatrik bozukluktur.
Sizofrenide kullanilan ilaglara karsi gelisen diren¢ ve tedavinin olasi yan etkileri
nedeniyle olusan smirliliklar yeni ila¢ hedeflerinin arastirilmasint gerektirmistir.
Sizofreni hastalarinda goriilen termoregiilasyonunun bozulmasi ve agri uyaranina
kars1 farkli yanitlar ortaya ¢ikmast TRPV1 kanallarinin sizofreni patolojisinde olasi
rolii olabilecegini diislindiirmektedir. Bu calismanin amaci farelerde ketamin ile
indiiklenen sizofreni modelinde TRPV1 kanal aktivatorii olan kapsaisinin etkisinin
arastiritlmasidir.  Sizofreni benzeri psikoz davranisini indiiklemek i¢in ketamin (10
mg/kg, i.p.) C57BL/6 farelere tek doz olarak uygulandi. TRPV1 kanal aktivatorii
kapsaisin 0,1, 1 ve 3 mg/kg, i.p dozlarinda ketaminden 30 dakika 6nce uygulandi.

Sizofreniden goriilen bellek ve 6grenme bozuklugunu test etmek igin yeni obje
tanima testi ve Y-Labirent testi kullanildi, motor koordinasyon ve lokomotor aktiviteyi
aragtirmak icin acik alan testi kullanildi. Tim deney gruplarinda stereotipik davranis,
sahlanma ve timar hareketleriyle degerlendirildi. Pozitif kontrol amaciyla risperidon
(0,5 mg/kg, i.p.) kullanildi. Ketamin, kontrol grubu ile kiyaslandiginda yeni obje
tanima testinde yeni cisim kesfetmede harcanan siireyi anlamli olarak azaltti.
Kapsaisin 0,1 ve 1 mg/kg dozlarinda ketamin grubuyla karsilastirildiginda yeni cisim
kesfetmede harcanan siire iizerinde anlaml1 bir etki goriilmezken, kapsaisin 3 mg/kg
dozunda, ketaminle indiiklenen yeni cisim kesfetmede harcanan azalmis siireyi
anlaml olarak engelledi. Ayrica ketaminin Y-labirent testinde kol degisim sayisini
kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak azalttig1 goriildii. Kapsaisin 0,1 ve 1
mg/kg dozlarinda ketaminin azalttid1 kol degisim sayisini etkilemezken, kapsaisin 3
mg/kg dozunda bu azalmayir anlamli olarak engelledi. TRPV1 agonizmasinin,
sizofreni fare modelinde goriilen ketaminle indiiklenen psikozun hafiza ve motor
koordinasyon Tlzerindeki olumsuz etkilerini azalttigi gorilmistir. TRPVI
kanallarinin, merkezi sinir sistemindeki duyu néronlarinin ¢ogunda eksprese edildigi
g6z Oniine alindiginda, sonuglarimiz bu kanallarin kapsaisin ile aktivasyonunun,
ketaminle indiiklenen psikozda diizenleyici rolii oldugunu énermektedir.

Anahtar Sozciikler: Sizofreni, TRPV1 kanallar1, Kapsaisin, Ketamin, Fare



ABSTRACT

THE EFFECT OF CAPSAICIN ON EXPERIMENTAL SCHIZOPHRENIA-LIKE
SYMPTOMS

Ferruh KARAMANGIL
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Medical Pharmacology
Ph.D., February/2023
Supervisor: Prof. Dr. Siileyman Sirr1 BILGE

Schizophrenia is a common psychiatric disorder that is difficult to treat.
Resistance to drugs used in schizophrenia and limitations due to their side effects
necessitated the search for new drug targets. The disruption of thermoregulation and
different responses to pain stimuli in patients with schizophrenia suggest that TRPV1
channels may have a possible role in the pathology of schizophrenia. This study aimed
to investigate the effect of capsaicin, a TRPV1 channel activator, in a ketamine-
induced schizophrenia model in mice. To induce schizophrenia-like psychotic
behavior, ketamine (10 mg/kg, i.p.) was administered to C57BL/6 mice as a single
dose. TRPV1 channel activator capsaicin was administered at 0.1, 1 and 3 mg/kg, i.p
doses 30 minutes before ketamine.

The new object recognition test and the Y-maze test were used to test the
memory and learning impairment seen in schizophrenia. The open field test was used
to investigate motor coordination and locomotor activity. Stereotypical behavior in all
experimental groups was evaluated by rearing and grooming movements. Risperidone
(0.5 mg/kg, i.p.) was used as a positive control. Ketamine significantly reduced the
time spent exploring new objects in the new object recognition test compared to the
control group. There was no significant effect on the time spent on new object
discovery at the 0.1 and 1 mg/kg doses of capsaicin compared to the ketamine group.
In contrast, the 3 mg/kg dose of capsaicin significantly inhibited the reduced time spent
on new object discovery from ketamine. In addition, it was observed that ketamine
significantly decreased the number of arm changes in the Y-maze test compared to the
control group. While capsaicin did not affect the number of arm changes reduced by
ketamine at doses of 0.1 and 1 mg/kg, it was found that this decrease was significantly
inhibited at a dose of 3 mg/kg capsaicin. TRPV1 agonism has been shown to reduce
the negative effects of ketamine-induced psychosis on memory and motor
coordination seen in the mouse model of schizophrenia. Given that TRPV1 channels
are expressed in most sensory neurons in the central nervous system, our results
suggest that capsaicin-induced activation of these channels has a regulatory role in
ketamine-induced psychosis.

Keywords: Schizophrenia, TRPV1 channels, Capsaicin, Ketamine, Mouse
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1. GIRIS

Sizofreni spektrum bozukluklar1 son 40 yildir yogun bir sekilde arastirilan ve
farkli tedavi protokollerine sahip bir tan1 kiimesidir. Bu taniyr almis hastalarin
tedavisinin zor olmasi ve sizofreni spektrum bozukluklari ile iliskili semptomlarin ¢ok
faktorlii olmasi1 sizofreni tedavisi i¢in yapilan arastirmalarin 6nemini giderek

artirmaktadir (Barch ve Ceaser, 2012; Silverstein ve Bellack, 2008).

Bu bozukluklarin tedavisi ile ilgili yogun arastirmalar yapilmis olmasina ragmen
giintimiizde sizofreni tedavisinde kullanilan ajanlar sinirlidir. Yan etkiler nedeniyle
kullanilan ajanlarin tedavideki basarist yetersiz kalmaktadir. Giiniimiizde bu ajanlara
alternatif olabilecek yeni nesil bilesikler arastirilsa da klinik kullanima giren ajan
sayisi1 kisithidir. Ozellikle sizofreni hastalarinda gériilen genetik varyasyonun en sik
iyon kanallar1 ve santral sinir sisteminde norotransmisyonu etkileyen noropeptidler
tizerinde olmasi, bu sistemler ilizerinde yapilan g¢aligmalar1 artirmistir. Hiicresel
kalsiyum homeostazinin her iki sistem tizerinde dogrudan etkisi vardir. Bu kanallardan
biri olan TRP kanallar1 son yirmi y1lda yogun bir sekilde arastirilmistir ancak sizofreni
ve santral sinir sistemi hastaliklari izerinde yapilan ¢aligmalar kisithidir. Alt tiplerinin
ve fonksiyonel rollerinin aydinlatilmasindan sonra TRP kanallar1 olasi yeni ilag hedefi
olarak bu hastaliklarda éne ¢cikmistir. Ozellikle hiicresel iyon dengesi ve bu dengenin
degismesi sonucu noronlardan saliverilen néropeptid ve norotransmiterlerle ortaya
cikan farkliliklarin gosterilmesi TRP kanallarinin regiilator roliinii gostermistir. TRP
kanallarinin periferal sinir sistemi ile birlikte santral sinir sisteminin bir¢ok farkli
bolgesinde alt tip spesifik ekspresyon profilinin gosterilmesi ve dagilimlarinin
sizofreninin pozitif ve negatif semptomlarindan sorumlu bdlgelerle benzerlik
gostermesi TRP kanallarinin sizofreni patolojisi ve/veya tedavi iizerinde etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle iyon dengesi ve norotransmitter
regiilasyonu tiizerindeki rolleri g6z Onilinde bulunduruldugunda TRP kanal
disregiilasyonunun sizofreni fizyopatolojisi ile iligkili olabilecegini ve bu kanala etkili
ilaglarin tedavide olasi etkili olabileceklerini diistindiirmektedir. Bu nedenle tez
calismamizda ketamin ile indiiklenen sizofreni modelinde, TRP kanallarinin alt tipi

olan TRPV1 kanallarinin etkisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni

Sizofreni Ozellikle ergenlik ve erken yetigkinlikte ortaya ¢ikan ciddi bir
psikiyatrik bozukluktur. Avrupa birligi popiilasyonunda tiim psikotik bozukluklarin
insidans1 %1,2 olarak tespit edilmistir (A Fasseeh vd., 2018). Altta yatan patolojinin
nedeni belirsiz olmasina ragmen, yaygin kanitlar genetik ve cevresel faktorlerin
kombinasyonu ile olustugunu 6ne siirmektedir (Davis vd., 2016). Sizofreni belirtileri
genellikle pozitif ve negatif semptomlar olarak ayrilmaktadir. Hastaligin pozitif
semptomlar1 olan haliisinasyonlar, sanrilar ve paranoya mevcut antipsikotik ilaglarla
en tedavi edilebilir olanlaridir. Negatif semptomlarin mevcut tedaviler ile yanit orani
diisiiktiir. Biligsel igerikleri zayif kiint duygulanim ve diizensiz diislince negatif

semptomlara 6rnek olabilir (A. Fasseeh vd., 2018; Joseph vd., 2015).
2.1.1. Sizofreniye genel bakis

Yalnizca Avrupa da tahmini 5 milyon kisiden birinde sizofreni ve sizofreniyle
iligkili psikotik bozukluk goriilmektedir (Fasseeh vd., 2018). Semptomlar genellikle
ergenlikten erken yetiskinlige kadar olan siirede baslar ve yasam boyunca devam
edebilir. Sizofreni, ana hatlariyla belirtilen ¢ok cesitli semptomlardan olusur. Bu
semptomlarin siklikla dopaminerjik yolaklar ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (Sekil
2.1.). Sizofreni benzeri semptomlar baslangicta “Dementia Praeccox™ (Erken zihin
kayb1) olarak adlandirilmigtir. Bu tanim ozellikle Kraepelin (1893) tarafindan
kullanilmis ve 1908'de Bleuler tarafindan "Sizofreni" (bdliinmiis zihin) olarak
adlandirilmistir. Bati diinyasinda bugiline kadar bu tanim varligimmi siirdiirmiisken
Japonya'da sendrom ilk olarak Bunretsu Byo’dan (Zihin bdliinmesi hastaligi), Togo
Shitcho Sho’ya (Biitiinlesme bozuklugu) uzanan birgok farkli isimde adlandirilmistir
(Jablensky, 2022). Sizofreni Komisyonu (2012) tarafindan yapilan bir arastirmada
sizofreninin yalniz Ingiltere'de yillik tahmini 11,8 milyar sterlin toplam toplumsal
maliyete sahip oldugu gosterilmistir (Ride vd., 2019). Bu maliyet tedaviler ve terapiler,
hastaneye yatig, sosyal yardim destegi ve istihdamdan elde edilen kazanglardan
hareketle hesaplanmistir. Ulke igerisinde saglik harcamalarinin  kategorik
siniflandirilmasinda ciddi anlamda yer kaplamaktadir. Tedavi alternatiflerinin
genisletilerek hastaligin semptomlarinin hafifletilmesi veya morbid faktorlerin 6niine

gecilmesinin bu rakam {izerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilecegi diistiniilmektedir.
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Sekil 2.1. Santral sinir sisteminde dopaminerjik yolaklar ve bu yolaklarin sizofreni semptomlariyla olasi
iligkisi (Howes ve Shatalina, 2022).

2.1.2. Sizofreni Etyopatogenezi

Genetik risk faktorlerinin sizofreni gelisiminde biiyiik (~%80) katkist vardir
(Deng ve Dean, 2013). Sizofreninin genetik mimarisi karmasiktir ve genetik
varyantlarin kombinasyonunun kalitsal olarak aktarilmasi hastaligin gelisim riskini
artirir. Yapilan genetik temelli caligmalarda 1 ve 11 numarali kromozomlar arasinda
bir translokasyon varhigi bir iskog ailesinde aile iiyelerinin yaklasik yarisinda (34
kisiden 16's1) sizofreni, bipolar bozukluk ve major depresyon goriilmesiyle yakindan
iliskilendirilmistir (Henriksen vd., 2017). Tanmimlanan bu lokus Disrupted-in-
schizophrenia-1 (DISC1) olarak adlandirilmig, DISC1 proteinin nérogelisim sirasinda
radyal gocii etkileyerek fosfodiesteraz (PDE4) regiilasyonunu bozdugunu ve sonug
olarak glutamaterjik sinyallesmeyi etkiledigi bulunmustur(Johnstone vd., 2010;
Porteous vd., 2014).

Daha sonra yapilan ¢alismalar ERBB4 ve NRGI1 genlerinin NMDA reseptor
sinyali ile etkilesmesinin gelisimsel temelli sizofreniyle ilgisi olabilecegini
gostermistir. Ayrica bu genlerde ortaya cikan tek nokta polimorfizmlerinin (SNP)
sizofrenide rol oynadigi ve prefrontal kortekste kognitif etkilere neden oldugu
gosterilmistir(Nicodemus vd., 2010). Yapilan baska bir ¢alismada katekol-O-metil
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transferaz1 (COMT) kodlayan gende ortaya ¢ikan tek nokta poliformizminin (val-158-
met) sizofreni ile yiiksek oranda iligkili oldugunu gosterilmigtir. COMT un dopamin
ve noradrenalin gibi katekolaminlerin metabolizmasinda rol oynadigi goz Oniinde
bulunduruldugunda bu polimorfizmin artan mezolimbik dopamin seviyelerine katkida
bulunarak semptomlara neden olabilecegi olasi goriilmektedir. Psikotik semptomlara
sahip kisilerde limbik dopamin aktivitesi artisinin semptomlardan sorumlu olabilecegi
gosterilmistir (Sekil 2.2). Ayrica COMT, 22q11.2 lokusu i¢inde yer alarak, bu noktada
ortaya ¢ikan delesyonlarin velokardiyofasiyal sendroma neden oldugu bilinmektedir.
Bu sendrom sizofreni i¢in %30 risk faktorii olarak diistiniilmektedir (Harrison ve

Weinberger, 2004).

NON-PSIKOTIK PSIKOTIK
LIMBIK LIMBIK
DA AKTIVITESI DA AKTIVITESI

Frontal Korteks
Mezokortikal Yolak

Limbik Onbeyin

Mezolimbik Yolak

Ventral Tegmental Area (VTA)

Sekil 2.2. Sizofrenide limbik sistemdeki dopamin aktivitesinin psikotik ve psikotik olmayan
semptomlardaki farkli aktivitesinin gosterilmesi(Alcaro vd., 2007).

Genetik risk faktorlerinin birgok nérogelisimsel psikiyatrik bozukluga neden
olabilecegi bilindiginden ayni risk faktorlerinin sizofreni ile iligkili olup olmadigi
arastirtlmistir(Arango vd., 2013). Mevcut sizofreni hipotezi genetik yatkinliga sahip
kisilerin erken yasam maruziyetleri sonucunda norogelisimsel paternlerinde
bozukluklar ortaya ¢ikmasi ve bunun sonucunda sizofrenik fenotipe neden olmasina
dayanmaktadir. Bu faktorlerden biri olan kalsiyum homeostazi ve sinyalizasyonundan
sorumlu olan L-tipi kalsiyum kanallarinda goriilen varyasyonun sizofreni ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir(Giegling vd., 2017). Madde bagimliligi ve 6zellikle esrar

kullaniminin sizofreni semptomlarini siddetlendirdiginin kesfedilmesi iizerine madde



suistimalinin hastaligin patolojisine katkida bulundugu diisiintilmektedir(Khokhar vd.,
2018).

Cevresel risk faktorleri olan perinatal enfeksiyon, gebelik ve dogum
komplikasyonlar1 ve olumsuz yasam olaylarinin da sizofreninin ortaya ¢ikmasinda
etkisi oldugu bilinmektedir (McDonald, 2000). Yapilan c¢alismalar yenidogan,
gestasyonel veya perinatal donemde ortaya c¢ikan cevresel degisikliklerin sizofreni
riskini artirdig1 gostermistir (Powell, 2010). Bu nedenle maternal stres, malniitrisyon,
enfeksiyon veya immiin aktivasyon, dogum sirasinda obstetrik komplikasyonlar gibi
erken yasam maruziyetleri sizofreni gelisim riskini artirmaktadir(Debnath vd., 2015).
Toksinler, kirlilik maruziyeti, agir metaller, maternal immiin aktivasyon, erken donem
stres, genetik risk faktorleri ve disregiile mikrobiyota sinaptik kayiplarla sonuclanan

noroinflamasyona neden olmaktadir (Comer vd., 2020) (Sekil 2.3).

e <
2 aflamatuar
Ll

s S~ esitokinler
toksinler . metaller e
~ gevresel —
T ) %;, KBB bozulmasi
.' Iy =i

maternal "~ & ¢ & .
immun S S 4
aktivasyon . 0 . CSMD1/2

* a A,
travma 5 complement

[ ]
erken donem stres TLR’s, TNF, CD14, IU’s,
0.0, x zayif diyet
Harl .‘ . '. .' disregiile mikrobiyota |EN TGF, IRF3
Kontrolsiiz
Néroinflamasyon

Homeostatik
Mikroglia

Homeostatik
Mikroglianin Kaybi

° artms fagositoz

* hasar iliskili
mikroglia

’)’,;'/&‘/‘k\\\

Tipik mikroglia-noron etkilesimi

Sinaptik plastisite
Sinaptik formasyon
Sinaptik kayiplar

Degismis sinaptik plastisite
Degismis sinaptik formasyon

Azal A ;
o Patalojik sinaptik kayiplar

Noroinflamasyon

-Antiinflamatuar ilaglar

Minosiklin

NSAI Ilaglar

COX-2 inhibitorleri
-Mikroglia inhibisyonu
-Kisa zincirli yag asidi diyeti
-Egzersiz
-Cevresel zenginlik
-Fizyolojik stres diisiikligii

Tipik beyin
gelisim ve fonksiyonu

Sizofreni

Sekil 2.3. Sizofrenide olas1 mekanizmalarin ve hiicresel etkenlerin patoloji iizerindeki olasi etkilerinin
gosterilmesi (Comer vd., 2020).
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Sosyal izolasyonun da sizofreni patogenezinde rolii bilinmektedir. Bir koloni
icinde, sicanlar tanimlanmis bir sosyal yap1 sergilerler ve gelisimleri lizerinde kritik
etkili bir hiyerarsi gelistirirler. Bu nedenle, sigan yavrularinin siitten kesilme ¢agindan
itibaren sosyal olarak yoksun birakilmasi beyin gelisimini degistirir ve yetiskinlikte
davranigsal farkliliklara neden olur (Samsom ve Wong, 2015). Ornegin, kemirgenlerin
stitten kesilme sonrasi sosyal izolasyonu, spontan lokomotor hiperaktiviteyi, yenilige
kars1 gelismis tepkileri (neofobi), bilissel bozukluklari, artan kaygi durumlarini ve
saldirganligr indikler (Felice Reddy vd., 2014; Hashimoto vd., 2012). Bu davranis
degisiklikleri topluca ‘izolasyon sendromu' olarak adlandirilmistir.  Anilan
degisimlerin bircogu sizofreninin bazi temel semptomlarina benzemektedir.
Izolasyonla yetistirilen siganlar, orta derecede caydirict yeni bir alana
yerlestirildiklerinde, grup icinde barindirilan yavrulardan siirekli olarak daha
aktiftir(Li vd., 2017; Vafadari vd., 2019). Bu hiperaktivite tipik olarak artan yatay
aktivite olarak ifade edilir ve alandaki ilk 15 dakikadan sonra belirgin olarak ortaya
¢ikar, bu da muhtemelen mezolimbik dopamin hiperaktivitesini yansitan bir alisma
yetersizligini diisiindiiriir ve pozitif semptomlar i¢in bir indeks olarak kabul
edilmektedir. Izolasyonun baslamasindan sonraki 2-3 hafta i¢cinde hiperaktivite ortaya
ciksa da Olgiilebilir ve tekrarlanabilir testlerle siirdiiriildiigiiniin goriilmesi, bu
davranisin sizofreni tedavisinde kullanilan ilaglara duyarlilifinin incelenmesinde
kullanilmistir (Lee ve Zhou, 2019). Yakin tarihli bir ¢alisma, izolasyonun neden
oldugu hiperaktivitenin, tercihli dopamin D3 reseptdr antagonistleri S33084 ve
S33138 tarafindan ve daha az belirgin bir sekilde D2 reseptdr antagonisti 741,626
tarafindan azaltildigim1 = gostermistir(Watson vd., 2011). Ek olarak, bilinen
antipsikotikler haloperidol, olanzapin, risperidon ve varsayilan anti-gizofreni ajani
olan mGluR2/3 agonistileri LY404039 ve analogu LY379268 nun izolasyonun neden
oldugu hiperaktiviteyi de tersine ¢evirdigi gosterilmistir(Fabricius vd., 2010). Mevcut
antipsikotik ilaglarin pozitif semptomlar: tersine ¢cevirmeye yonelik klinik egilimi ve
izolasyona bagli lokomotor hiperaktivitenin mezolimbik dopamin hiperaktivitesinden
kaynaklandig1 g6z oniine alindiginda sosyal izolasyon ilacin tersine gevrilmesini test
etmek i¢in yiiksek tahmin gegerliligi olan faydali bir modeldi r(Patil vd., 2007).

Saglikli insanlarda NMDA reseptor antagonisti olan ketaminin subanestezik
dozlarda sizofrenide goriilen kognitif bozukluga neden oldugu daha Onceki
calismalarda gosterilmistir. 2001 yilinda Lahti ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada

sizofreni hastalarinda ketamin kullanimi sonucunda semptomlarinin kotiilestigi
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gosterilmisti (Lahti, 2001). Diisiik doz ketaminin sicanlarda metabolize edilmesi
sonucunda ortaya ¢ikan metabolit iligkili AMPA reseptorii aktivasyonunun
antidepresan etkilere neden oldugu Zhang tarafindan 2016 yilinda ortaya
konmustur(Zhang vd., 2016). Bunun tersine ketaminin yiiksek dozlarda NMDA
reseptorleri araciligiyla ortaya ¢ikan psikomimetik etkilerin NMDA reseptor blokori
olan Betain ile engellendigi Lin tarafindan 2016 yilinda gosterilmistir (Lin vd., 2016).
Kemirgenlerde akut ve tekrarli subanestezik ketamin uygulanmasinin hafiza
bozukluguna, azalmis Prepulse Inhibisyon cevab1 ve artmis ambulatuvar aktiviteye
neden oldugu bircok arastirici tarafindan gosterilmistir. Bu caligmalar sizofreni
patolojisinde NMDA reseptor hipofonksiyonunun roliinii ortaya ¢ikarmaktadir (Sekil
2.4.). Ayrica ketaminin gaberjik inhibitor yanit1 azaltarak bircok eksitator yolagi aktive
etmesi ve bunun sonucunda prefrontal kortekste dopamin miktarini artirmasi

propsikotik etkiler ortaya ¢ikarmasina neden oldugu diisiiniilen mekanizmalardir.

a INHIBITOR NORON EKSITATOR NORON Cikti

Glutamate

Dengeli

Glutamate

Inhibe Olmamis

Sekil 2.4. NMDA reseptor blokaji ile ortaya ¢ikan degisikliklerin sematize edilmesi.

Son yillarda artan kanitlar, glutamaterjik sistem islev bozuklugunun sizofrenide
goriilen birincil  patofizyolojik  degisiklik oldugu fikrini  desteklemektedir
(McCutcheon vd., 2020).



Glutamatin sizofrenideki roliine iliskin bilgiler, NMDA reseptoriiniin non-
kompetitif antagonistler tarafindan bloke edilmesinin, sizofrenide goriilen semptomlar
olan sanr1 ve haliisinasyonlara yol actigina dair bulgular1 gosterir (Castaii¢ vd., 2015).
Ayrica hem kronik hem de akut sizofreni hastalarinda fensiklidin pozitif semptomlari
yeniden alevlendirir ve siddetlendirir. Saglikli goniilliilerde diisiik dozlarda progresif
geri ¢ekilme, konusma yoksunlugu ve psikotik semptomlarin goriilmesine neden
olmaktadir (Domino ve Luby, 2012). Ek olarak, fensiklidinin akut ve kronik kullanimu,
geriye dontislii olarak biligsel performansi bozar (Jauhar vd., 2022).

Sizofrenide birden fazla norotransmiter islev bozuklugunun gostergesi olan
degisiklikler gosterilmis ve arastirmalar cogunlukla dopamin, glutamat, serotonin ve
y-aminobiitirik asit (GABA) sistemlerinde yapilmistir (Abi-Dargham vd., 2009).
Ancak son yillarda yapilan calismalar inflamasyonun, noropeptidlerdeki
degisikliklerin ve ndronal uyarimindan sorumlu olan diger iyon kanallarininda
patolojiyle dogrudan iligkili oldugunu gostermistir. Bu kanallardan olan TRP
kanallarinin 6zellikle santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunmasi ve diger iyon
dengesinden sorumlu NMDA, AMPA, CB, Katp gibi iyon kanallariyla etkilesiminin
gosterilmesi, bu kanallar1 sizofreninin kompleks fizyopatolojisinde rol alabilecegi
fikrini giiclendirmektedir (Chahl, 2007). Ancak yapilan g¢alismalarin kisitlilig
ozellikle in vivo ¢aligmalarin sizofreni modellerindeki eksikligi halen bu kanallarin
olasini roliiniin ne oldugunun anlasilmasin kisitlamaktadir. Bu nedenle hakkinda en
fazla bilgiye sahip olunan TRPV1 kanallarinin bu sistemlerle etkilesimi gbz 6niinde
bulundurularak bu yonde yapilmast gereken arasgtirmalarin  patolojinin

aydinlatilmasina direkt katki saglayacag: diisiintilmektedir.
2.1.2.1. Sizofreni ve iyon kanallar

Sizofrenide iyon kanallarinin roliinlin sistematik olarak incelenmesi kisithdir.
Bununla birlikte, sizofrenide belirli iyon kanali genleri veya proteinlerinin
patofizyolojik, etiyolojik ve farmakolojik rolleri arastirtlmistir (Askland vd., 2011).
Bu kanallar arasinda en kapsamli sekilde incelenen kalsiyumla aktive olan potasyum
kanali KCNN3'tiir(Askland vd., 2011). Birkag erken iliskilendirme ¢alismasi, sizofreni
ve KCNN3’iin CAG (Sitozin-adenin-guanin) tekrar uzunlugu arasindaki iliskiye dair
kanit bulmustur (Badner ve Gershon, 2002). Daha yeni ¢alismalarda sizofrenide bir
dizi baska iyon kanali geninin rolii olabilecegi gosterilmistir. Olas1 sorumlu genler

hakkinda yapilan (He vd., 2021; Trubetskoy vd., 2022; Zuccaro vd., 2021), calismalar



gdz Oniinde bulunduruldugunda sizofreni ile ¢esitli voltaj kapili iyon kanallari
(KCNH2, KCNE1, KCNE2CACNAI1C, CACNAI1B) arasindaki iligskiye dair kanitlar
goriilmiistiir. Ayrica Meier ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma, voltaj kapili
sodyum kanali (SCN1A) polimorfizmi ile sizofrenide bozulmus oldugu bilinen insan
kisa stireli bellek performansi arasindaki iliskiyi (lic bagimsiz 6rnekte) desteklemistir
(Meier vd., 2012). Ayrica daha sonra yapilan baska bir fMRI aragtirmasi, tipik olarak
isleyen bellek siireclerinde yer alan ve sizofrenide rol oynayan beyin bolgelerinde
SCNI1A aleline bagh aktivasyon farkliliklarini géstermistir.

Sizofrenide iyon kanallariin etiyolojik veya patofizyolojik roliinii destekleyen
molekiiler genetik ve molekiiler biyolojiden elde edilen kanitlar iyon kanallarinin insan
icin hastalik riskinde araci olma ihtimalini desteklemektedir (Imbrici vd., 2013).
Yaklasik 410 insan geni iyon kanali proteinlerini kodlar (Ensembl, Ensembl yayin 62,
erisilen 04/29/11). Iyon kanallar1 sinir uyarimu, hiicre proliferasyonu, duyusal iletim,
ogrenme ve hafiza gibi siireclerde 6nemli rollere sahiptir. En az 60 iyon kanali geni
kanalopatiler ile iligkilendirilmistir. Genetik mutasyonlarin kanal islevini bozabilecegi
kanal aktivitesinin degistirilmesi, kanal sentezinde veya membran hedeflemesinde
degisiklik veya kanal iletkenliginin degistirilmesi gibi birka¢ mekanizma vardir(van
Loo ve Becker, 2020). Santral sinir sisteminde iyon kanali proteinlerinin
ekspresyonunun diizenlenmesi g¢esitli mekanizmalarla gergeklesir. Bu nedenle, iyon
kanallari, beyin alt sistemlerinin ve devrelerinin islevsel 0Ozgiilliigiiniin biyiik
olasilikla birincil molekiiler aracilaridir ve bu nedenle, karmasik noropsikiyatrik

bozukluklarin molekiiler alt katmanlarinin arastirilmasinda rasyonel adaylardir.
2.1.2.2. Iyonotropik glutamat kanallari

Presinaptik noronda, glutamin, glutaminaz tarafindan glutamata donustiiriiliir ve
sinaptik araliga saliverilmek iizere bir vezikiiler glutamat tasiyici ailesi (VGLUT1-3)
tarafindan vezikiiller i¢ine alinir (Zhou ve Danbolt, 2014). Glutamat sinaptik araliga
saliverilir ve hem noéronlarda hem de astrositlerde iyonotropik veya metabotropik
glutamat reseptorlerini aktive eder (Crupi vd., 2019).

Santral sinir sisteminde glutamat major norotransmiterdir. Glutamat NMDA,
AMPA ve kainat reseptorleri lizerinden birgok farkli yolagin aktivasyonuna ve ayni
zamanda disinhibitdr néronlar araciligiyla inhibisyonuna neden olmaktadir. Eksitator
bir norotransmitter olan glutamatin basta epilepsi olmak iizere bir¢ok santral sinir

sistemi  hastalifinda farkli mekanizmalar1 etkiledigi gosterilmistir.  Asir1



aktivasyonunun eksitotoksisitede ve azalmis aktivasyonun ise sizofreni, depresyon,
bipolar bozukluk gibi bir¢ok duygu durum bozuklugunda sorumlu mekanizma oldugu
gosterilmistir. Glutamat, etkilerini 14 alt sinifa sahip metabotropik glutamat, 5 alt
sinifa sahip iyonotropik NMDA ve bir¢ok alt {iyesi bulunan iyonotropik AMPA ve
kainat reseptorleri iizerinden ortaya cikarmaktadir. Ozellikle iyonotropik NMDA
reseptorleri sizofreni fizyopatolojisinde yogun olarak arastirilmistir. Fensiklidin ve
ketamin gibi NMDA iyon kanali blokorlerinin uzun siireli kullaniminin sizofreni
belirtilerine neden oldugunun bulunmasi tedavide kullanilan ajanlarin olasi yan
etkilerinin agiklanmasinda ve ayni zamanda deneysel modellerin olusturulmasinda rol
oynamistir.

Fensiklidin ve ketamin NMDA reseptorlerini bloke ederek iyon kanalinin sinyal
yolagini bozmaktadir ve inhibitdér néronlarin sinyal iletiminin ortadan kalkmasiyla
dopaminerjik yolaklarda inhibitdr néron dengesinin bozulmasima neden olmaktadir
(Sekil 2.5.). Inhibitdr néron dengesinin bozulmasi pozitif semptomlardan sorumludur.
Bu duruma disinhibisyon hipotezi adi verilir (Sekil 2.6.).

Ca*? Na+

KETAMIN
FENSIKLIDIN (PCP)
DIZOSILPIN (MK-801)

GLUTAMAT
BAGLANMA
BOLGESI
GLISIN
BAGLANMA
BOLGESI

EKSTRASELLULER
ALAN

ALLOSTERIK
BOLGE

SITOPLAZMIK
ALAN

Sekil 2.5. Sizofreninin insan ve deneysel modellerde ortaya ¢ikmasina neden olan fensiklidinin olasi
etki mekanizmasi (Lahti, 1995).
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Sekil 2.6. Sizofreni fizyopatolojisinde rol oynadigi diisiilen disinhibisyon hipotezi. Ketaminin
sizofreniyi indiikklemede deneysel olarak kullanimi sonucu elde edilen sonuglarin
gosterilmesi (Lahti, 2001).

2.1.2.3. Trp kanallan

Gegici reseptdr potansiyeli (TRP) kanallari, ligand kapili iyon kanali reseptor
ailesinin en son kesfedilen iiyeleridir. Yapisal olarak iligkili bu kanallar, doku boyunca
genis bir islev yelpazesine hizmet ettikleri bircok dokuda eksprese edilir. Birkag TRP
kanali hem uyarilabilir hem de uyarilabilir olmayan hiicrelerde hayati polimodal
hiicresel sensorlerdir (yani termo, kemo ve mekanik sensorler)(Samanta vd., 2018).
Dizi homolojisine dayali olarak, memeli TRP {ist ailesi yedi alt aileye ayrilabilir
(Nilius ve Owsianik, 2011) (Sekil 2.7.): TRPC (Kanonik), TRPV (Vanilloid), TRPM
(Melastatin), TRPA (Ankyrin), TRPP (Polycystin), TRPML (Mucolipin)
(Venkatachalam ve Montell, 2007). Kiimiilatif raporlar, TRP kanallarinin, nosiseptif,
noropatik ve psikolojik agriya doniisen ¢ok ¢esitli akut zararl fiziksel, kimyasal ve

mekanik uyaranlarin algilanmasindaki roliinii géstermektedir (Fallah vd., 2022).
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Sekil 2.7. Glinlimiize kadar tanimlanan TRP kanallarinin alt siniflar1 (Nilius ve Owsianik, 2011)

TRPV1, ilk olarak sican dorsal kok ganglion (DRG) c¢DNA kitapliginin
kapsaisin ile fonksiyonel olarak taranmasiyla klonlanmistir. Bir¢ok dokuda varlig
gosterilmistir (Sawamura vd., 2017) (Sekil 2.8.). En yiiksek ekspresyon seviyesi duyu
noronlarindadir (Sanchez ve ark., 2004). Bununla birlikte, TRPV1 agirlikli olarak P
maddesini (SP), kalsitonin geni ile ilgili peptidi (CGRP), sinir biiyiime faktorii (NGF)
reseptorii tirozin kinaz A'y1 (TrkA) ifade eden Ad ve C peptiderjik ndronlarinda ve
izolektin B4 (IB4) pozitifinde eksprese edilir (Bujak vd., 2019). Peptiderjik ndronlar,
norojenik agr1 ve inflamasyon gelisiminde 6nemlidir, peptiderjik olmayan ndronlar ise
kronik agr1 gelisiminde kritik bir rol oynar.

TRPV1 ayrica néronal olmayan dokularda, yani epidermisin keratinositlerinde,
diiz kaslarda ve mesane iirotelyumunda, glial hiicrelerde, karacigerde ve
polimorfoniikleer graniilositlerde, mast hiicrelerinde ve makrofajlarda eksprese edilir
(Nilius ve digerleri, 2007). Bu dokularda degisen bir ekspresyon ve bu degisim

kaynakli fonksiyon degisimi; fonksiyonel mesane hastaligi, inflamatuar mesane
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hastalig1, osteoartrit, artrit, sistit, astim, meme kanseri, sizofreni, myastenik sendrom
ve allodini migren ve genel olarak agriya yol agabilir (Brito vd., 2014). TRPV1, 1s1
(zararl1 aralik> 43 C), voltaj, hiicre dis1 protonlar, kapsaisin, resiniferatoksin (RTX) ile

aktive edilen nosiseptif afferent ndronlarin polimodal bir hiicresel sensortidiir.
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Sekil 2.8. TRP kanallarinin fare ve insan beyninde alt tiplerine gore dagilimi (Sawamura vd., 2017).

Ayrica, TRPV1, NGF, prostaglandinler, bradikinin (BK), serotonin, ATP,
protein kinazlar (PKA, PKC), lipoksijenaz iirlinleri ve adenozin (Pingle ve digerleri,
2007) araciligryla inflamasyon sirasinda asir1 duyarliliga aracilik etmede hayati olarak
kabul edilir. TRPV1-nakavt farelerden alinan kiiltiirlenmis duyusal néronlar, in vitro
olarak kapsaisin, resiniferatoksin, proton ve termal (42°C-52°C) duyarlilik kaybi
gostermistir (Garami vd., 2011). Kapsaisin kaynakli davranigsal tepkiler de transgenik
farelerde mevcut degildir. Buna karsilik bu fareler zararli mekanik uyaranlara normal

fizyolojik ve davranigsal tepkiler gostermistir ve ayrica bu fareler inflamasyon
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sirasinda termal hiperaljezi gelistirmemistir (Bolcskei vd., 2005). TRPV1'in agr ve
diger sistematik hastaliklardaki rolii hakkinda siirekli olarak yeni raporlar ortaya
cikmaktadir ancak TRPV1 reseptoriiniin en carpict 6zelligi, hiicreleri Ca2+ asir

yiiklenmesinden koruyan Ca2+ bagimli duyarsizlastirmadir.
2.1.3. Sizofreninin klinik seyri ve psikoz

Gliniimiizde sizofreninin tedavisinde atipik antipsikotik ilaglar yaygin olarak
kullanilmaktadir. Sizofreninin klinik bir psikiyatrik hastalik olarak tanimlanmasindan
sonra klorpromazin, haloperidol, perfenazin, flufenazin gibi ekstrapiramidal etkilere
sahip tedavisi 2000’li yillara kadar uygulanmistir (Farah, 2005). Fakat yeni nesil
antipsikotik ilaglar, diisiik yan etki profillerine sahip olmasi ve hasta uyuncunu
artirmasi sayesinde giiniimiizde altin standart tedavi yaklasimi olarak kabul
edilmektedir. Buna ragmen siklikla gozlenen polifarmasi ve ilaglara karsi gelisen
direng, hastalarin gegirdigi psikoz ataklarinda farkli ajanlara ihtiyaci1 ortaya
¢ikarmaktadir.

Ozellikle psikoz ataklarinda potent antikolinerjik ve antihistaminerjik ilaclarin
yiiksek dozlarda kullanildigr goriilmektedir. Ekstrapiramidal yan etkilere sahip
ilaglarin metabolik diizensizliklere neden olusunun yeni nesil antipsikotiklerde de
gozlenmesi sizofreni semptomlarini azaltacak ve metabolik etkilere neden olmayacak

yeni ajanlarin gerekliligini gostermektedir (Leo ve Del Regno, 2000).
2.1.4. Sizofreni tedavisinde kullanilan ilaglar

Sizofreni tedavisinde kullanilan antipsikotik ilaglar semptomlar iizerinde daha
etkili ve daha kontrol edilebilir yan etkilere sahip ilaglarin gelistirilmesinden sonra
klasik ve atipik antipsikotikler olarak siniflandirilmislardir (Katzung, 2018).

Klorpromazin (1952) ve rezerpin (1954), klinikte kullanilan ilk antipsikotik
bilesiklerdir (Katzung, 2018).

2.1.4.1. Klasik antipsikotikler

Klasik antipsikotikler sizofreninin negatif belirtilerine gore pozitif belirtiler
lizerinde daha belirgin olumlu etkilere sahiptirler. Ozellikle ekstrapiramidal yan
etkileri belirgindir. Kimyasal yapilarina gore fenotiyazin tiirevleri, tiyoksanten
tiirevleri, butirofenon tiirevleri olarak ayrilirlar (Kayaalp, 2012).

Fenotiyazinler yeni nesil antipsikotiklerin kullanimi artana dek en sik kullanilan

antipsikotiklerdendir. Klorpromazin ve tiyoridazin en az gii¢lii olanlardir. Bu ilaglar
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sedasyon ve kilo alimi yan etkilerine sahiptir. Farmakolojik etkilerinde daha segici
olan perfenazin diisiik dozlarda etkilidir. Atipik ilaclar kadar etkili oldugu bildirilmistir
(Leo ve Del Regno, 2000).
Tioksanten tiirevleri i¢in 6rnek molekiil tiyotiksen olarak gosterilebilir.
Butirofenon tiirevleri haloperidol ile orneklendirilir. Diger tipik antipsikotik
ilaglara gore yliksek ekstrapiramidal semptomlar gostermesine ragmen en yaygin

kullanilan birinci nesil antipsikotik ilagtir.
2.1.4.2. ikinci nesil (atipik) antipsikotikler

Klozapin, asenapin, olanzapin, ketiapin, paliperidon, risperidon, sertindol,
ziprasidon, zotepin, brekspiprazol, kariprazol ve aripiprazol ikinci nesil antipsikotik
ilaglardir. Klozapin prototiptir. Paliperidon, risperidonun aktif metaboliti olan 9-
hidroksirisperidondur.

Bu ilaglar karmasik etki mekanizmalarina sahiptir. 5-HT2A-reseptor aktivitesini
degistirmek i¢in D2 reseptorleri lizerine olan etkisiyle birlikte, 5S-HT1A reseptoriinde
kismi agonistler olarak hareket ederler. Bu da 5-HT2A reseptor antagonizmasi ile
sinerjik etkiler iiretir. Cogu 5-HT6 veya 5-HT7 reseptor antagonistleridir (Katzung,
2018).

Sulprid ve sulpirit, baska bir atipik ilag sinifin1 olusturur. D2 ve D3 reseptorleri
icin potansiyele sahiptirler, ancak ayni zamanda 5-HT7 antagonistleridir. Bununla
birlikte, serum prolaktin seviyelerinde belirgin artisa neden olur. Siilpirid, klozapin ve
ketiapin aksine tardif diskineziye neden olabilir (Farah, 2005).

Kariprazin bagka bir ikinci nesil ajani temsil eder. D2 /5-HT2 antagonizmasina
ek olarak, kariprazin ayrica D3 reseptorii icin secicilie sahip bir D3 parsiyel
agonistidir. Kariprazinin D3 reseptorii i¢in segiciligi, sizofreninin negatif semptomlari
tizerinde daha biiyiik etkilerle iliskili olabilir(Katzung, 2018).

Glutamaterjik  Antipsikotikler sizofreni tedavisinde heniiz kullanima
girmemislerdir. Bununla birlikte, birkag molekiil ge¢ klinik testlerdedir.  Bunlar
arasinda bir glisin tastyict 1 (GlyT1) inhibitérii olan bitopertin bulunur. Glisin, NMDA
reseptorlerinde glutamat ile gerekli bir ko-agonisttir. Caligmalar standart
antipsikotiklerle birlikte kullanilan bitopertinin sizofreninin negatif semptomlarin
onemli dlgiide iyilestirdigini géstermistir. Bagka bir GlyT1 inhibitorii olan sarkoserin
(N-metilglisin), standart bir antipsikotik ile kombinasyon halinde, sizofreninin hem

negatif hem de pozitif semptomlarini iyilestirmede etkilidir (Katzung, 2018).

15



Metabotropik glutamat reseptor agonistleri arastirma asamasinda olan
antipsikotik ajanlardir. Sekiz tip metabotropik glutamat reseptorii li¢ gruba ayrilir:
grup 1 (mGIuR1,5), grup 2 (mGIluR2,3) ve grup 3 (mGIuR4,6,7,8). mGIuR2,3
glutamat saliverilmesini presinaptik olarak inhibe eder. Bir ¢esit mGlur2,3 molekiilii
olan Pomaglumetad metiyonil, erken faz 2 caligmalarinda antipsikotik etkinlik
gostermistir. Sizofreninin negatif ve biligsel semptomlarnin tedavisi igin diger

metabotropik glutamat reseptor agonistleri arastirilmaktadir (Katzung, 2018).
2.2. Sizofreninin Deney Modelleri

Sizofreni gibi kompleks psikiyatrik hastaliklarin nérobiyolojik mekanizmalar
haricinde 6zellikle davranigsal agidan taklit edilebilmesi yeni tedavi arastirmalari igin
Oonemli bir basamak olusturmaktadir. Sizofreni arastirmalarinda kullanilan hayvan
modelleri 4 ana baslik altinda toplanmaktadir. Bu rodent modelleri mezolimbik
dopamin fonksiyonundaki degisimlerin sosyal etkilesimdeki bozukluklarin, hafiza ve
bellek sorunlarinin sizofreninin patolojisinde bulunan pozitif ve negatif semptomlar
baslig1 altinda incelenmesine olanak saglamaktadir (Jones vd., 2011). Ozellikle negatif
semptomlarin ve kognitif bozukluklarin giincel antipsikotiklerle tedavi edilememesi
ve psikoz benzeri davraniglarin siirmesi nedeniyle yeni ajanlarin arastirilmasinda bu
modellerin standart olarak kullanilmasina MATRICS (Measurement and Treatment
Research to Improve Cognition in Schizophrenia) birligi tarafindan karar verilmistir

(Sekil 2.9.) (Vingerhoets vd., 2013).

[ Deneysel Sizofreni Modelleri ]

i Norogeligimsel ] fi Farmakolojik ] [ Cerrahi ] f Genetik ]
Modeller Modeller Modeller Modeller
— Gestasyonel MAM — Amfetamin I— Neonatal ventral —DISC-1
hipokampal lezyon
—Sosyal izolasyon = NMDA antagonisti = Noregulin-1
- MK-801

= Maternal immiin - Fensiklidin = Reelin

aktivasyon - Ketamin

(Poly I:C, LPS)

Sekil 2.9. Deneysel sizofreni modelleri (Unal ve Aricioglu, 2017)
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2.2.1. Norogelisimsel Sizofreni Modelleri

Yapilan epidemiyolojik calismalar yenidogan, gestasyonel veya perinatal
donemde ortaya c¢ikan c¢evresel degisikliklerin sizofreni riskini artirdigi gostermistir
(Powell, 2010). Bu nedenle maternal stres, malniitrisyon, enfeksiyon veya immiin
aktivasyon, dogum sirasinda obstetrik komplikasyonlar gibi erken yasam
maruziyetleri sizofreni gelisim riskini artirmaktadir (Debnath vd., 2015).

Sizofrenide nérogelisimsel hipotez temel alinarak olusturulan deneysel modeller
genellikle prenatal ve erken postnatal donemlerde ¢evresel manipiilasyonlar veya bazi
kimyasal madde uygulamalar1 ile santral sinir sisteminde kalici hasar olusumu ve
postpubertal donemde bu hasar sonucu olusan sizofreni fenotipinin incelenmesi

esasina dayanmaktadir.

2.2.1.1. Gestasyonel MAM Modeli

Metilazoksimetanol asetat, Sikas bitkisinde bulunan antimitotik, DNA
metilasyonuna neden olan ozellikle noroblast hiicrelerin santral sinir sisteminde
cogalmasina engel olarak teratojenik etki gosteren bir bilesiktir (Lodge, 2013).
Sizofreninin siklikla goriilen patalojilerinden biri olan ventrikiiler genislemenin
gestasyonel giin 17°de (GD-17) MAM uygulanmis si¢anlarda ortaya ¢ikmasiyla
olustugu goriilmiistiir. Bu nedenle gestasyonel MAM uygulamasinin sizofreni modeli
olarak kullanilmasi 6zellikle epigenetik arastirmalarda 6ne ¢ikmistir (Hradetzky vd.,
2011).

2.2.1.2. Sosyal izolasyon Modeli

Bir koloni i¢inde, sicanlar tanimlanmais bir sosyal yap1 sergilerler ve gelisimleri
tizerinde kritik etkili bir hiyerarsi gelistirirler. Bu nedenle, sigan yavrularinin siitten
kesilme ¢agindan itibaren sosyal olarak yoksun birakilmasi beyin gelisimini degistirir
ve yetiskinlikte davranigsal farkliliklara neden olur (Samsom ve Wong, 2015). Bu siire
icinde diger sicanlar ile gorsel, kokusal ve isitsel iletisim devam etse bile siganlarin
fiziksel ve dokunsal olarak izole yetigmesi normal gelisme ve olgunlasmay1 olumsuz
etkilemektedir. Kemirgenlerin siitten kesilme sonrasi sosyal izolasyonu, spontan
lokomotor hiperaktiviteyi, yenilige karst gelismis tepkileri (neofobi), biligsel
bozukluklari, artan kaygi durumlarini ve saldirganligi indiikler (Lee ve Zhou, 2019).

Bu model genellikle 21. giinden sonra yeni siitten kesilen yavru sicanlarin 8 hafta siire
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ile diger siganlardan sosyal olarak izole yetistirilmesi seklinde uygulanmaktadir (Unal

ve Aricioglu, 2017).
2.2.2. Farmakolojik Sizofreni Modelleri
2.2.2.1. Amfetaminle indiiklenen sizofreni modeli

Sicanlarda kronik amfetamin uygulamasinin lokomotor aktivite artisina neden
oldugu ve bu etkinin tek doz amfetamin uygulamasina gore daha belirgin oldugu
gosterilmistir. Haloperidol ve klozapin 6n uygulamasinin amfetaminin indiikledigi
lokomotor aktivite duyarliligmi engelledigi bildirilmistir. Amfetamin modeli
sizofreninin pozitif semptomlarin1 basar1 ile taklit ederken, negatif ve bilissel

semptomlar1 modellemekten uzaktir (Unal ve Aricioglu, 2017).
2.2.2.2. Ketaminle indiiklenen sizofreni modeli

Saglikli insanlarda NMDA reseptor antagonisti olan ketaminin subanestezik
dozlarda sizofrenide goriilen kognitif bozukluga neden oldugu caligmalarda
gosterilmigstir. Kemirgenlerde akut ve tekrarli subanestezik ketamin uygulanmasinin
hafiza bozukluguna, azalmis Prepulse Inhibisyon cevabi ve artmis ambulatuvar
aktiviteye neden oldugu bircok arastirici tarafindan gosterilmistir. Ayrica ketaminin
GABAerjik inhibitor yanit1 azaltarak bir¢ok eksitatdr yolag: aktive etmesi ve bunun
sonucunda prefrontal kortekste dopamin miktarini artirmasi propsikotik etkiler ortaya

cikarmasina neden oldugu diisiiniilen mekanizmalardir (Unal ve Aricioglu, 2017).
2.2.2.3. MK-801’le indiiklenen sizofreni modeli

MK-801 NMDA reseptor antagonisti olarak deney hayvanlart modellerinde
kullanilmaktadir. MK-801’in ve tiirevlerinin insanlarda psikoz benzeri etkilere sahip
oldugu, kemirgenlerde ise bu semptomlar taklit ettigi gosterilmistir (Eyjolfsson vd.,
2006). Ornegin, MK-801 akustik irkilme refleksinde artisa neden olmaktadir(Paine ve
Carlezon, 2009).

2.2.2.4. Fensiklidin ile indiiklenen Sizofreni modeli

Fensiklidin sizofreni benzeri semptomlara neden oldugu son elli yillik bir
donemde bilinmektedir (McCutcheon vd., 2020). Fensiklidin insanlarda sizofrenide
goriilenlere benzer birkag semptomu indiikledigi i¢in, sizofreninin deney hayvan
modeli gelistirilmesinde i¢in  kullanilmistir. Akut fensiklidin uygulamasi,

kemirgenlerde hiperlokomosyona (Brigman, 2009), sosyal izolasyona ve bilissel
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fonksiyonlarin bozulmasina (Enomoto vd., 2007) neden olur. Bu nedenle, kronik
fensiklidin kullaniminin sizofreni semptomlarini daha dogru bir sekilde taklit etmek

i¢in kullanilabilecegi 2000°1i yillarda kabul edilmistir. (Jentsch ve Roth, 1999).
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Tablo 2.1. Sizofreninin gelisimsel hayvan modelleri

Gelisimsel modeller

Model Gestasyonel mam Sosyal izolasyon
Hayvan Sican Fare
Ajan/yontem Metilazoksimetanol Postnatal sosyal izolasyon
Doz/uygulama yolu 25 mg/kg
Mekanizma Prefrontal korteks parvalbumin gabaerjik néron sayisinda diisiis Azalmig dentritik sinaps yogunlugu ve interndron kaybi
Semptom Hafiza testinde performans diisiisii Yeni cisim tanima testi sonuglarinda diisiis
Sosyal etkilesimde azalma Ogrenme yeteneginde azalma
Referans (Lodge, 2013) (Livd., 2017)
Tablo 2.2. Sizofreninin farmakolojik indiiklenen hayvan modelleri
Farmakolojik indiiklenen modeller
Model Amfetamin Ketamin MKk801 Fensiklidin
Hayvan Sigan Sigan/fare Sigan/fare Sigan/fare
Ajan/yontem Amfetamin Ketamin Mk-801 (dizosilpin) Fensiklidin

Doz/uygulama yolu

1.5 mg/kg - 5 giin

Akut: 10-20 mg/kg
Kronik: 30 mg/kg - 5 giin

Akut: 0.1 mg/kg
Kronik: 0.1-0.5 mg/kg 5-10 giin

2-5 mg/kg 5-10 giin

Mekanizma Mezolimbik dopaminerjik Prefrontal korteks dopaminerjik  Hipokampal hacim ve néron Frontal korteks noronlarinda
cevapta artis aktivite artigt sayisinda azalma sinaps yogunlugunda azalma
Prefrontal korteks asetilkolin Miyelin kilifta dejeneratif Glutamat saliverilmesinde
fonksiyonunda azalma degisimler azalma

Semptom Lokomotor aktivite artis Lokomotor aktivite artigt Lokomotor aktivite artigt Stereotipik hareketlerde artig
Hafiza testinde performans Hafiza testinde performans Sosyal etkilesimde azalma Hafiza testinde performans
diigiisi diigiisi diisiisi

Stereotipik hareketlerde artig Ogrenme yeteneginde azalma
Referans (Hawken ve Beninger, 2014) (Canever vd., 2010) (Paine ve Carlezon, 2009) (Jones vd., 2011)
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Tablo 2.3. Sizofreni lezyona dayali hayvan modeli

Postnatal Lezyon Modeli

Model Neonatal ventral
hipokampal lezyon

Hayvan Sigan

Ajan/yontem Ibotenik asit

Doz / uygulama yolu 0.3 ml

Mekanizma Beyin tiirevli norotrofik faktor mRNA ekspresyonunda azalma
N-asetilaspartat seviyesinde diisiis

Semptom Hafiza testinde performans diisiisii
Pasif sakinma cevabinda gecikme
Sosyal etkilesimde azalma

Referans (Lipska vd., 2003)

Tablo 2.4. Sizofreninin genetik hayvan modelleri

Genetik modeller

Model Neurogulin Erbb4 Disbindin Reelin Disc 1
Hayvan Sigan / fare Sigan / fare Sigan / fare Sigan / fare Sigan / fare
Ajan/yontem Transjenik deney havani Transjenik deney havam Transjenik deney havam Transjenik deney havan Transjenik deney havani

modeli

modeli

modeli

modeli

modeli

Doz / uygulama yolu

Mekanizma Genetik etken eksikligi Genetik etken eksikligi Genetik etken eksikligi Genetik etken eksikligi Genetik etken eksikligi
Transkripsiyonel Transkripsiyonel Transkripsiyonel Transkripsiyonel Transkripsiyonel
degisiklikler degisiklikler degisiklikler degisiklikler degisiklikler

Semptom Lokomotor aktivite artigi Lokomotor aktivite artigt Lokomotor aktivite artigt Lokomotor aktivite artisi Lokomotor aktivite artisi
Stereotipik hareketlerde artis  Stereotipik hareketlerde artis ~ Stereotipik hareketlerde artis ~ Stereotipik hareketlerde artis ~ Stereotipik hareketlerde artig
Hafiza testinde performans Hafiza testinde performans Hafiza testinde performans Hafiza testinde performans Hafiza testinde performans
diisiisii diigiisi diigiisi diisiisii diisiisi

Referans (Lee ve Zhou, 2019) (Lee ve Zhou, 2019) (Lee ve Zhou, 2019) (Lee ve Zhou, 2019) (Lee ve Zhou, 2019)
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2.3. TRPV1 agonisti kapsaisin

Kapsaisin kapsikum tiirii bitkilerde bulunan ve keskin baharat aromasi
kazandiran bir alkaloiddir. Kapsaisinin genel kullanim1 6zellikle doguasya
populasyonlarinda ve geleneksel Cin tibbinda yaygindir. Ancak kapsaisinin keskin
aromatik kokusu biyolojik aktivitenin arastirilmasini kisitlamaktadir. Her ne kadar
kapsaisinin aromatik olmayan sentetik analoglar1 arastirilsa da kapsaisin bu bilesiklere
cesitli yonlerden Ustiinliik gostermektedir(Benitez-Angeles vd., 2020).

Ozellikle kirmiz1 biberin iginde yiiksek oranda bulunan kapsaisin kristal yapida,
lipofilik, renksiz bir bilesiktir. Molekiil agirlig1 305.40 gr/mol. Yag, alkol tasiyicilarda
¢oziinebilen ve C18H27NO3 yapisina sahip bir bilesiktir. ilk olarak 1876 yilinda
kristal yapist Tresh tarafindan gosterilmis ve isimlendirilmistir. 1919 yilinda
kapsaisinin molekiiler yapis1 Nelson ve Dawson tarafindan ayrintilandirilmistir.
Kapsaisinin sentetik yontemlerle iiretimi ve biber ekstraktlarindan saf bir sekilde
izolasyonu ayrintili bir sekilde tanimlanmustir. Bilesigin karakterizasyonu UV-Vis ve

kromatografiyle gerceklestirilmistir(Ilie vd., 2019; O'Neill vd., 2012).
2.3.1. Kapsaisin Farmakoloji
2.3.1.1. Farmakokinetik

Kapsaisin ciltten biiyilk oranda emilmektedir. Daha once yapilan 12 hastali
calismada 3% kapsaisin soliisyonunun 3 farkli tasiyiciyla (70%izopropilalkol, mineral
yag, 20% alkol igerisinde propilenglikol) hizli bir sekilde ciltten emildigi ve cilt
tizerine uygulandiginda yarilanma Omriiniin yaklagik 24 saat oldugu gosterilmistir.
Daha sonra yapilan bir c¢alismada kapsaisinin deney hayvanlarina oral yolla
uygulanmasindan sonra yaklasik 94% oraninda absorbe edildigi ve maksimum kan
konsantrasyonuna en ge¢ 1 saat icerisinde ulastigi gosterilmistir. Uygulanan
kapsaisinin 24.4%’lin kan, karaciger, bobrek ve barsakta 1 saat igerisinde tespit
edilebildigi ve bu tespit siiresinin 4 giine kadar siirdiigli gosterilmistir. Kapsaisin
metabolizmasinin insan, kemirgen ve kopek mikrozomlarinda benzerlik gosterdigi
bulunmustur. Kapsaisinin 16-OH Kapsaisin, 17-OH Kapsaisin ve 16.17-
dihidrokapsaisin olmak iizere 3 adet major metaboliti bulunmaktadir. Yapilan in vitro
caligmalar insan cildinde kapsaisin biyotransformasyonun yavas oldugu ve biiyiik bir
kisminin degismeden emildigini ancak diisiik miktarlarda vanililamin ve vanililasite

doniistiigli bulunmustur. Bu sonuglar CYP-450 enzimlerinin kapsaisinin ciltteki
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metabolizmasiyla minimal diizeyde iliskili oldugunu gostermektedir. Kapsaisinin
biiyiik bir kism1 bdbrekler yoluyla elimine edilirken kiigiik bir kismi1 herhangi bir
transformasyona ugramadan feges ve idrar yoluyla atilir. (Rollyson vd., 2014).

2.3.1.2. Kapsaisin etki mekanizmasi

Son 20 yilda kapsaisin iizerinde birgok ¢alisma gergeklestirilmistir. Kapsaisinin
vanilloid reseptorii olarak da bilinen Transiyel reseptor potansiyel vaniloid-1
kanallarina baglandig: transiyel néronlarda gosterilmistir(Zhang vd., 2020). TRPV1
kanal1 ilk olarak siganlarda tanimlanmis 238 aminoasit igeren 95 kilodalton molekiiler
agirliginda 6 transmembranal bolgeden olusan ve 5. ile 6. transmembran bolgelerinde
por olusturan bir reseptordiir. Bu reseptdr nonselektif, ligand duyarli o6zellikle
nosiseptif noronlarin kiigiik liflerinde siklikla bulunan katyonik bir kanaldir. Yapilan
calismalar TRPVI’in beyin, mesane, bobrek, barsak, keratinosid, glial hiicreler,
karaciger, cekirdekli beyaz kan hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlarda oldugunu
gostermistir (Marrone vd., 2017; Toth vd., 2005; Yue vd., 2022). TRPV1 Na ve Ca
iyonlarina duyarli, plazma membraninda endoplazmik retikulum iligkili bolgede iyon
aligverisini saglayan ve hiicre i¢i Ca seviyelerinin kontrol altinda tutulmasina katki
saglayan regiilator bir iyon kanalidir. Bu kanal ayrica endojen bilesiklerin yan1 sira
bir¢cok eksojen uyarana karsi yanit vermektedir. Bu bilesiklerin basinda kapsaisin
olmakla birlikte kapsaisin yapisina yakindan benzeyen olvanil, resiniferatoksin,
endojen yag asitleri agonistik etki gOstermektedir. Ayrica kapsazepin,
iodoresiniferatoksin, lutenyum kirmizisi, SV-705498 gibi bilesikler TRPV1I
antagonisti olarak tanimlanmistir. Kapsaisinin TRPV1 kanallarina baglanmas: hiicre
ici Ca miktarin1 artirirken birgok noéropeptidin saliverilmesine neden olur. Deney
modellerinde TRPV1 kanallarinin aktivasyonu ve blokasyonu ile bir¢ok etki
tanimlanmistir (Bujak vd., 2019) (Sekil 2.10.). Kapsaisinin sensoryal ndronlarla
etkilesimi agri, inflamasyon ve lokal sicaklik hissinde degisiklige neden olur. Cilde
lokal uygulanmasi sonucunda sensoryal ndronlardan saliverilen P maddesini tiikketerek
analjezik etki gosterir. Bu mekanizma kapsaisinin yap1 aktivite iliskisinden
yararlanilarak birgok TRPV1 sentetik ligandinin gelistirilmesini saglamistir (Duarte
vd., 2020). Kapsaisinin analjezik etkilerinin yan1 sira santral sinir sistemiyle ilgili son
20 yilda bir¢ok calisma yapilmistir (Chung ve Campbell, 2016; Fattori vd., 2016).
Ayrica bu kanallarin kapsaisin ile uyariminin beynin bir¢ok bolgesinde néropeptid ve
iyon kanallar ile etkileserek molekiiler ve fonksiyonel degisikliklere neden oldugu

gosterilmistir.
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Sekil 2.10. TRPV1 kanallarinin blokasyonu ve aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan etkilerin gliniimiize
kadar deney modellerinde gosterilmis sonuglari (Bujak vd., 2019).

2.3.1.3. Kapsaisin farmakolojik etkileri

Kapsaisinin farmakolojik etkisi antik zamanlardan giiniimiize kadar uzanan bir
gecmise sahiptir. Son 20 yilda yapilan ¢alismalar kapsaisinin 6zellikle gastrointestinal
kanaliizerine olan etkileri ve kilo kaybi, analjezik etkilerine yogunlagmistir(Ellison
vd., 1997; Fattori vd., 2016; Zhang vd., 2019). Kapsaisinin gastrointestinal kanal i¢in
koruyucu etkileri 6ne siiriilmiis olsa da bir¢ok calisma kapsaisinin gastrik mukoza
iilserasyonuna neden oldugunu One siirmiistiir. Bunun yani sira 6zellikle sensoral
noronlarda analjezik etki ortaya ¢ikarmasi cilt lizeri preparatlarinin sayisinm artirarak
agn tedavisinde kullanilmalarini saglamistir. Lipid metabolizmas1 ve yag dokusu
tizerindeki lipolitik etkilerinden dolayr zayiflatict etkisi obezite tedavisinde
arastirilmaktadir. Bu etkilerinin yan1 sira son 5 yilda kapsaisin ve 6zellikle TRPV1
kanalinin santral sinir sistemi ve santral sinir sistemi hastaliklar1 iizerine yapilan
caligmalar1 artmistir.

Alzheimer hastaliginda, kapsaisin uygulamasinin nérodejenerasyonu hafiflettigi
ve hafiza bozuklugunu azalttig1 gosterilmistir (Marrone vd., 2017). Kapsaisinin
Parkinson hastalig1 ve depresyondaki yararh etkileri de ayrica farkli arastirmacilar
tarafindan gosterilmistir. Kapsaisinin inme hayvan modellerinde enfarktiis alanini
azaltt1ig1 ve norolojik sonuclart iyilestirdigi bulunmustur (Chung ve Campbell, 2016).
Bununla birlikte, hayvan epilepsi modellerinde kapsaisinin hem proepileptik hem de
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antiepileptik etkileri gosterilmistir(van Loo ve Becker, 2020). Bu celiskili sonuglar,
kapsaisinin sadece TRPV1 kanallarin1 degil ayni zamanda voltaj kapili sodyum
kanallar1 gibi farkli molekiiler hedefleri de etkilemesinden kaynaklanabilir. Ek olarak,
bu bilesigin migren ve kiime tipi bas agrilarinda agr1 giderici etkiler gdstermesi
kapsaisinin farkli fizyopatolojiye sahip bu hastaliklarda farkl etkiler agiga ¢ikardigini
gostermektedir (Zhang vd., 2019). Ozellikle depresyon, bipolar bozukluk ve sizofreni
gibi kompleks norofizyoloji gosteren hastaliklarda etkilerinin tam olarak

aydinlatilamamasi bu tezi giiglendirmektedir (Frias ve Merighi, 2016).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Geregler
3.1.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde 8 haftalik 20-40 gr agirliginda erkek C57BL/6 fareler kullanildi.
Deney hayvanlari Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari Merkezi’nden
(DEHAM) temin edildi. Deneylere Ondokuzmayis Universitesi Deney Hayvanlart
Etik Kurulunun 17.09.2020 tarihli ve 68489742-604.01.03-E.15907 sayili karar1 ve
2020/50 kabul numarali izniyle baglandi.

Tiim deneyler Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim dalinda gerceklestirilmistir. Fareler standart bir kafeste 5’1 agmamak iizere
barindirilmig ve hazir rodent yemi ile musluk suyu beslenmesinde, standart ortamda
tutulmustur. Deneylerde kullanilacak deney hayvani sayisi 95% Gii¢ olacak sekilde
Gli¢ Analizi yapilarak belirlendi.

3.1.2. Kimyasallar

Ketamin, kapsaisin (Sigma 360376), risperidon (Sigma R3030) Sigma’dan
temin edildi. Kapsaisin ve Risperidon deneylerin yapilacagi giin 2% 96° Etanollii SF
igerisinde c¢oziilmistiir(Costanzo vd., 2014). Ketamin, kapsaisin ve risperidon

uygulama dozlar1 ve yollari literatiirde bulunan ¢alismalardan hareketle belirlendi.
3.2. Yontemler
3.2.1. Deney Dizaym ve ilaclarin Uygulanmasi
3.2.1.1. Deney gruplan

Deney gruplarina asagidaki islemler gerceklestirildi (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. Deney dizayni ve kullanilan ajanlar.

n  Uygulanan ajan Uygulama zamam
Kontrol 18 2% 96° Etanollii SF 0.1 ml Deneyden hemen 6nce
Ketamin 18 Ketamin 10 mg/kg Deneyden hemen 6nce
. Kapsaisin 0.1 mg/kg Deneyden 30 dakika 6nce
Kapsaisin 0.1 18 Ketamin 10 mg/kg Deneyden hemen 6nce
. Kapsaisin 1 mg/kg Deneyden 30 dakika 6nce
Kapsaisin 1 18 Ketamin 10 mg/kg Deneyden hemen once
. Kapsaisin 3 mg/kg Deneyden 30 dakika 6nce
Kapsaisin 3 18 Ketamin 10 mg/kg Deneyden hemen 6nce
18 Risperidon 0.5 mg/kg Deneyden 15 dakika 6nce
Risperidon Ketamin 10 mg/kg Deneyden hemen 6nce
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Kontrol grubu: Bu grupta bulunan 18 deney hayvanina yalmzca ¢oziiciiler
uygulandi (2% 96° Etanollii SF 0.1 ml.)

Ketamin 10 mg/kg, i.p. grubu: Bu grupta bulunan 18 deney hayvanina
deneylerden hemen 6nce 10 mg/kg, i.p. ketamin 0.1 ml i¢erisinde uygulandi. Davranis
testleri ilag uygulamasindan hemen sonra uygulandi

Kapsaisin 0.1 mg/kg, i.p. grubu: Bu grupta bulunan 18 deney hayvanina
deneylerden 30 dakika 6nce 0.1 mg/kg, i.p. 0.1 ml igerisinde kapsaisin uygulandi. 30
dakikay1 takiben deneylerden hemen 6nce 10 mg/kg, i.p. ketamin 0.1 ml igerisinde
uygulandi. Davranis testleri ila¢ uygulamasindan hemen sonra uygulandi (Sekil 3.1.).

Kapsaisin 1 mg/kg, i.p. grubu: Bu grupta bulunan 18 deney hayvanina
deneylerden 30 dakika 6nce 1 mg/kg, i.p. 0.1 ml igerisinde kapsaisin uygulandi. 30
dakikay1 takiben deneylerden hemen once 10 mg/kg, i.p. ketamin 0.1 ml igerisinde

uygulandi. Davranig testleri ilag uygulamasindan hemen sonra uyguland (Sekil 3.1.).

Kapsaisin i.p. Ketamin i.p. =3
0.1, 1, 3 ma/kg %\ mas Stereotipi Tayini
< 30d‘k Ac¢ik Alan Testi

Yeni Cisim Tanima Testi

Y-Labirent Testi

Sekil 3.1. Kapsaisin gruplar1 deney prosediirii.

Kapsaisin 3 mg/kg, i.p. grubu: Bu grupta bulunan 18 deney hayvanina
deneylerden 30 dakika 6nce 3 mg/kg, i.p. 0.1 ml icerisinde kapsaisin uygulandi. 30
dakikayi takiben deneylerden hemen dnce 10 mg/kg, i.p. ketamin 0.1 ml igerisinde
uygulandi. Davranis testleri ilag uygulamasindan hemen sonra uyguland: (Sekil 3.1.).

Risperidon 0.5 mg/kg, 1.p. grubu: Bu grupta bulunan 18 deney hayvanina
deneylerden 15 dakika 6nce 0.5 mg/kg, i.p. 0.1 ml igerisinde risperidon uygulandi. 15
dakikay1 takiben deneylerden hemen dnce 10 mg/kg, i.p. ketamin 0.1 ml igerisinde

uygulandi. Davranis testleri ilag uygulamasindan hemen sonra uyguland: (Sekil 3.2.).

perido Ketamin i1.p. Q(]
w : % o Stereotipi Tayini
154k Acik Alan Testi

Yeni Cisim Tanima Testi

Y-Labirent Testi

Sekil 3.2. Risperidon grubu deney prosediirti.
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3.2.2. Davrams Testleri

3.2.2.1. Stereotipi testi

Camdan yapilmis aparat icerisinde arka iki ayak {lizerine sahlanma ve timar
hareketleri kamera yardimiyla 60 dakika boyunca kaydedildi (Sekil 3.3.).

Sahlanma ve timar hareketleri stereotipik davranis olarak kabul edildi. Aparat

her bir hayvandan sonra koku kaynakli hareketin engellenmesi i¢in 70 % Etanol ile
temizlendi (McDougall vd., 2017).

Sekil 3.3. Stereotipi davranisinin gézlemlenmesi i¢in kullanilan platform.

3.2.2.2. Yeni cisim tanima testi

Yeni Cisim Tanima Testi 50X50X50 cm boyutunda siyah cam platform
aracilifiyla yapildi (Sekil 3.4.). Yeni cisim tanima testi alistirma ve retansiyon olmak
tizere iki kisimdan olugmaktadir. Aligtirma testinin yapilacagi giinde platformun
igerisine 2 adet aynmi sekil ve renkte olan es cisim yerlestirildi. Deney hayvanlar
platforma yerlestirilerek 5 dk boyunca platformu kesfetmeleri saglandi. Testlerin
yapilacagi glin deney hayvanlar1 platformda bulunan es cisimlerden birinin
degistirilmesinden sonra platforma yerlestirilerek 5 dk boyunca platformu
kesfetmeleri gozlemlendi. Bu sirada deney hayvanlarinin fiziksel olarak cisimlere
yaklagma siiresi cismi kesfetmede harcadigi siire olarak tanimlanmis ve her bir cisim
icin kaydedildi. Daha sonra yeni cisimde harcadig: siirenin toplam her iki cisimde

harcanan siireye oranlanmasiyla ayiricilik indeksi belirlendi (Antunes ve Biala, 2011).
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Sekil 3.4. Yeni cisim tanima testinin gergeklestirildigi platform ve kullanilan objeler. Sol panel alistirma
periyodunu, sag panel testlerin gergeklestigi giin kaydedildi.

3.2.2.3. Y-labirent testi

Deney hayvanlarinda hafiza ve hafizada olusan bozukluklarin incelenmesinde
spontan degistirme davramigina dayanan Y-Labirent testi kullanildi. Labirent test
platformu 33X11X12 cm ebatlarinda 3 es koldan olusan her bir kolun birbiriyle 120
derece ac1 ile ayrildigi pleksiglas malzemeden olusmaktadir (Sekil 3.5.). Deney
hayvanlar1 platformun merkezine konulduktan sonra 5 dk boyunca kol tercihleri
kaydedildi. Hayvanin son ti¢ kola giris tercihi birbirinden farkli oldugunda bu durum

spontan degisim davranisi olarak puanlandi.
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Sekil 3.5. Deneylerin gerceklestirildigi Y labirenti.

3.2.2.4. Acik alan testi

Kapsaisinin ketamin ile indiiklenen hiperlokomosyona olan etkisi agik alan testi
ile incelendi. Acik alan testi 35X30X23 cm ebatlarinda 16 es kareye bolinmiis
pleksiglas platform ile gerceklestirildi (Sekil 3.6.). Deney hayvanlari platformun
merkezine yerlestirildikten sonra 5 dk boyunca gézlemlenerek katedilen kare sayisi,

iki kor gozlemeci tarafindan kaydedildi.
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Sekil 3.6. A¢ik alan testinin gergeklestirildigi platform.

3.2.3. istatiksel Analiz

Sonuglar ortalama + standart hata (SEM) olarak ifade edildi. Veri analizleri
GraphPad Prism yazilimi (v6.0) (GraphPad Software Inc., San Diego, Calif., ABD)
kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadig: Shapiro-Wilk’s
testi ile belirlendi. Veriler tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve post-hoc test i¢in de
Tukey-Kramer testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Stereotipi testi

Stereotipinin degerlendirilmesi i¢in sahlanma ve timar hareketleri sayildi.
Ketamin (155+4.57) timar sayisin1 kontrol (97.5£13.8) grubuyla kiyaslandiginda
anlamli olarak artirdi (p=0.009, Sekil 4.3.). Kapsaisin 0.1 mg/kg (165+16.6) ketamin
ile artan timar sayisindaki artis tizerinde anlaml bir etki géstermedi (p=0.984, Sekil
4.3.). Bunun aksine kapsaisin 1 (70.3%£6.27, p<0.001, Sekil 4.3.) ve 3 mg/kg
(88.5+£4.23, p=0.002, Sekil 4.3.) ketaminle artan timar sayisini anlamli olarak azaltti.
Risperidon (4448.73, p<0.001, Sekil 4.3.) ise ketaminle artan timar sayisin1 anlaml
olarak azaltti.

Ketamin (23.7£2.89) kontrol (11.2+1.70) grubuyla kiyaslandiginda sahlanma
sayisini anlamli derecede artirdi (p<0.001, Sekil 4.3.). Kapsaisin 0.1 mg/kg
(22.0+£2.39) ve 1 mg/kg (15.7£1.02, p=0.068, Sekil 4.3.) ketaminle artan sahlanma
sayisini degistirmedi. Kapsaisin 3 mg /kg (11.3+£1.02) ketaminle artan sahlanma
sayisini anlamli derecede engelledi (p=0.02, Sekil 4.3.). Buna ek olarak risperidon
(7.67+1.67, p<0.001, Sekil 4.3.) ketaminle indiiklenen sahlanma davranisini diistirdii.
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Sekil 4.1. Tiim deney gruplarinda stereotipik davraniglarin incelenmesi. Tiim veriler ortalama=+standart
hata olarak ifade edildi (n=18).
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4.2. Yeni Cisim Tamima Testi

Hafiza bellegin degerlendirilmesi i¢in yeni cisim tanima testi yapildi. Ayiricilik
indeksini ketamin (5.19+1.02) kontrol (22.742.72) grubuyla kiyaslandiginda anlaml
olarak azaltt1 (p<0.001, Sekil 4.4.). Kapsaisin 0.1 (5.41£1.02, p>0.999, Sekil 4.4.) ve
1 mg /kg (5.47+0.56, p>0.999, Sekil 4.4.) ketaminin azalttig1 ayiricilik indeksi
tizerinde anlamli bir etki gostermedi. Kapsaisin 3 mg/kg (15.2+1.41) ketaminle azalan
ayiricilik indeksini istatistiksel olarak engelledi (p=0.002, Sekil 4.4.). Risperidon
(17.7£2.09) ketamin ile azalan ayiricilik indeksini anlamli sekilde engelledi (p<0.03,
Sekil 4.4.).
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Sekil 4.2. Tiim deney gruplarinda yeni cisim tanima testi sonuglari. Tiim veriler ortalama+tstandart hata
olarak ifade edildi (n=18).

4.3. Y-labirent Testi

Y-Labirent testiyle deney hayvanlarinin alternatif kollara degisim skoru
degerlendirildi. Spontan degisim davranis1 daha once 2 farkli platform koluna giris
sayist goz Oniinde bulundurularak her bir yeni kol girisinin son 2 tercihten farkli
olugmasiyla puanlandi. Ketamin (6.83+0.40) degisim skorunu kontrol (15.3+0.80)
grubuna gore anlamli azaltti (p=0.042, Sekil 4.5.). Kapsaisinin 0.1 (11.3£2.69,
p=0.573, Sekil 4.5.) ve 1 mg/kg (12.2+2.33, p=0.390, Sekil 4.5.) dozlarinda ketaminin
azalttig1 degisim skoru iizerinde bir etkisi olmadi. Kapsaisin 3 mg /kg (16.5+2.42)

ketaminle azalan degisim skorunu anlaml artirdi (p=0.015, Sekil 4.5.). Bunun aksine
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risperidon (3.83%+1.72, p=0.877, Sekil 4.5.) ketaminle azalan degisim skorunu
etkilemedi.
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Sekil 4.3. Tiim deney gruplarinda Y-labirent testi sonuglari. Tiim veriler ortalama+standart hata olarak
ifade edildi (n=18).

4.4. Acik Alan Testi

Acik alan testiyle deney hayvanlarinin hareket kabiliyeti kat edilen kare sayis1
ve sabit kalma siiresi ile degerlendirildi. Ketamin (140.6+£14.43) kat edilen kare
sayisini kontrol (40.33+5.6) grubuna gore anlamli sekilde artird: (p<<0.001, Sekil 4.6.).
Kapsaisin 0.1(98.7+12.0, p=0.07),1 (99.2+13.9, p=0.07) ve 3 mg/kg (91+4.91, p=0.07)
dozlar1 ketaminle artan kat edilen kare sayisin1 anlamli sekilde engelledi (Sekil 4.6.).
Risperidon (24.2+5.34, p=0.03, Sekil 4.6.) ketaminle azalan kat edilen kare sayisini

anlaml sekilde engelledi.
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Sekil 4.4. Tiim deney gruplarinda agik alan testi sonuglari. Katedilen mesafe ve sabit kalinan siire deney
gruplarinda aragtirildi. Tiim veriler ortalama+standart hata olarak ifade edildi (n=18).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada ketaminle indiiklenen sizofrenide goriilen psikoz semptomlari
tizerine bir TRPV1 kanal agonisti olan kapsaisinin etkisi arastirildi.

Kapsaisin  ketamine bagli lokomotor aktivitedeki artigi, stereotipik
davraniglardaki artisi ve hafiza bellekteki bozulmayr engelledi. Calismamizda
kullandigimiz ve sizofreni tedavisinde antipsikotik bir ila¢ olan risperidon ise
ketaminin neden oldugu stereotipik davranistaki artis1 ve hafiza bellekteki bozulmay1
motor aktivitede herhangi bir degisiklige neden olmadan engelledi. Elde ettigimiz
sonuclar kapsaisin’in  ketaminin indiikledigi sizofrenide goriilen psikoz benzeri
semptomlar1 engelledigini gostermektedir.

Ketamin deney hayvanlari modellerinde sizofreni semptomlarini taklit eden ve
yeni ila¢ arastirmalari i¢in siklikla kullanilan bir ajandir (Chatterjee vd., 2012).
Sizofreninin patofizyolojisinde glutamaterjik ndrotransmisyonun disfonksiyonun rol
aldigi bilinmektedir. (Howes vd., 2015). NMDA reseptdr antagonizmasinin
sizofreninin pozitif, negatif ve kognitif semptomlarina neden oldugu ileri siiriilmiistiir.
(Lee ve Zhou, 2019). NMDA ve diger glutamat reseptorleri olan AMPA ve kainat
reseptorleri dopaminerjik reseptorlerle birlikte sizofreninin tanimlanan pozitif, negatif
ve bilissel semptomlarinin sorumlusu olarak gosterilmektedir.

Sizofreni kronik bir hastalik olmasina ragmen tek doz ketaminin saglikli
bireylerde psikotik semptomlar ortaya cikarmasi ve NMDA reseptor blokorii
fensiklidinin suistimali sonucunda siddetli ve kalic1 sizofreni benzeri psikotik
semptomlara neden olmasi NMDA reseptorlerinin sizofreni patofizyolojisindeki
roliinii desteklemektedir. Ketamin’in SHT2A reseptor ekspresyonunu artirdigi ve
NMDA kanallarinin blokaji ile frontaparietal korteks ve ventral tegmental alanda
noron uyarilabilirligini  artirarak  sizofreni semptomlarma neden oldugu
diisiiniilmektedir (Lisek vd., 2017). Noron uyarilabilirliginin, NMDA reseptor blokajt
sonucu hiicre i¢i ve dis1 iyon dengesinin dogrudan degismesiyle iliskili olabilecegi ileri
stiriilmektedir (Yang vd., 2018).

Dopaminerjik ve glutamaterjik reseptorler ilizerinden olusturulan deneysel
modellemeler neticesinde ortaya ¢ikan eksitotoksisite ve hiicre i¢i kalsiyum dengesinin

bozulmasinin sizofreni fizyopatalojisinde rol aldig1 gosterilmistir.
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Lokomotor aktivite artis1 sizofreninin pozitif semptomlarii taklit etmede
kullanilan davranigsal bir parametredir (Chen vd., 2022). Sizofreni benzeri
semptomlardan olan lokomotor aktivite degisimi acik alan testinde kat edilen kare
sayisi ile degerlendirildi. Kat edilen kare sayisinin dopaminerjik aktiviteyle iliskili
oldugu bilinmektedir.

Ketamin agik alan testinde kat edilen kare sayisini kontrol grubuna gore anlamli
olarak artirdi. Kapsaisin ketaminle artan lokomotor aktivite artisin1 anlamli olarak
azaltt1. Risperidon beklendigi iizere ketaminle indiiklenen lokomotor aktivite artisini
engelledi.

Sizofreni benzeri semptomlari olusturmak iizere kullanilan ketaminle
indiiklenen psikoz modelinde artan lokomotor aktiviteden dopamin  oncelikli
sorumludur. Bununla birlikte ketamin ile NMDA reseptorlerinin antagonizmasi
subkortikal ve limbik alanlarda bulunan inhibitor GABAerjik noéronlarda glutamat
artisina neden olur. Glutamat artist da dopamin kullanimini artirir ve noronal
eksitasyonun kolaylasmasini saglar (Brisch vd., 2014). Dopamin reseptor blokorii
verilen hayvanlarda ketaminin lokomotor aktivite artisina neden olmamast NMDA
antagonizmasiin dopaminle iligkisini destekler yondedir. Bunun tersine ventral
tegmental alanda bulunan NMDA reseptorlerinin blokajinin prefrontal kortekste
salgilanan dopamini azaltarak kognitif semptomlara neden oldugu ileri siiriilmektedir.
(Zhang vd., 2021). NMDA reseptorlerinin hiicre i¢i kalsiyum regiilasyonundan
sorumlu diger mekanizmalarla etkilesime girerek semptomlar1 ortaya ¢ikardigi
gosterilmistir.

Hiicre i¢i kalsiyumun disar1 atilmasinda sorumlu olan birincil iyon kanali TRP
ailesidir. TRP kanallar1 artmis kalsiyum ve sodyum konsantrasyonuna bagli olarak
calisan birer hiicre membrani iyon kanalidir. Ozellikle sensdral noronlarda eksprese
olan TRP kanallar1 hiicre i¢i kalsiyum ve sodyum dengesini saglayarak bir¢cok santral
sinir sistemi yolaginda yer almaktadir. Kapsaisinin TRP kanallarina baglanmasi
plazma membraninin Sodyum ve kalsiyum iyonlarina gegirgenligini artirmakta ve
hiicre i¢i kalsiyum diizeyini diisiirerek endoplazmik retikulum iizerinden hiicre igi Ca+
seviyelerini dengelemektedir (Eun vd., 2001).

Ozellikle dopaminerjik yolaklarla kontrol edilen lokomotor aktivite artisi
TRPV1 agonisti kapsaisinin hiicre igi kalsiyum ve sodyum dengesini yeniden

saglamasiyla engellenebilecegini ileri siirebiliriz.
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Sicanlarda yapilan ¢alismalarda TRPV 1 kanallarinin korteks, hipokampiis, bazal
ganglia, serebellum, mezensefalon ve arka beyin bolgelerinde yogun bir sekilde
eksprese edildigini gostermistir (Shuba, 2021). Insan parietel korteksinin 3. ve 5.
seviyelerinde ayrica TRPV1 reseptorlerinin varligi gosterilmistir (Hudson vd., 2016).
Sican beyninde kapsaisin ile TRPV1 kanallarinin aktivasyonu ventral tegmental
alandaki dopaminerjik ndronlarin uyarilmasiyla sonucglanmaktadir. (Naziroglu ve
Demirdas, 2015). Buna ek olarak kapsaisinin ventral tegmental alana
mikroenjeksiyonu dopamin saliverilmesine neden olmaktadir. TRPV1 reseptor
antagonisti olan iodoresiniferatoksin ile dopamin saliverilmesinin engellenmesi bu
durumu desteklemektedir. Lokomosyonla iligkilendirilen Substansia nigra kompakta
‘da bulunan dopaminerjik hiicrelerin TRPV1 immunopozitif olmasi bu kanallarin
lokomotor hareketle iliskilendirilmesine neden olmustur. Sistemik kapsaisin
uygulamasinin siganlarda spontan lokomosyonu azaltmasi ve bu azalmanin TRPV1
antagonisti olan kapsazepinle engellenmesi de bu hipoteze destek saglamaktadir.

Hafiza bozukluklari, kesfetme diirtiisiindeki azalma ve 6grenme giigliikleri
sizofreninin biligsel semptomlarini taklit etmede kullanilan parametrelerdir. Ketaminle
indiiklenen sizofreni modelinde bilissel semptomlar1 degerlendirmek i¢in yeni cisim
tanima testi ve Y-Labirent testi kullanilmistir.

Yeni cisim tanima testinde ketamin ayiricilik indeksini kontrol grubuyla
kiyaslandiginda anlamli olarak azaltti. Kapsaisin ketaminle azalan ayiricilik
indeksindeki azalmay1 engelledi. Risperidon ketamin ile azalan ayiricilik indeksini
anlaml1 olarak engelledi. Yeni cisim tanima testinin dlgiim parametresi olan ayiricilik
indeksi kesfetme zamanina bagli hesaplanan bir degerdir. Enna Ceur ve Dela Cour
1988 yilinda benzer ve yeni objeler arasinda kesif siiresine dayanan yeni cisim testinin
hafiza ve bellegin degerlendirilmesinde kemirgenlerde kullanilabilecek bir model
oldugunu ortaya atmistir (Antunes ve Biala, 2011). Yeni cisim tanima testinin &diile
bagli olmamasi ve etiyolojik olarak spontan kesfetme hareketine bagimli olmasi gorsel
ve epizodik hafizayla iliskilidir. MK-801 ve fensiklidin gibi NMDA antagonistlerinin
yeni ve eski cisimlerdeki ayiricilik indeksini anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir
(Chan vd., 2019).

Y-Labirent testinde ketamin degisim skorunu kontrol grubuna goére anlamli
olarak azaltti. Kapsaisin ketaminle azalan degisim skorunu anlamli olarak artirdi.
Risperidon ise ketaminle azalan degisim skorunu etkilemedi. Y-Labirent testinin

degerlendirme parametresi olan degisim skoru farelerin sistematik olarak kollara
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girme egilimini degerlendirmektedir. Bu diirtli ayrica farelerin her bir seferinde daha
onceden girmedigi bir kola girmesiyle hafizay1 yansitmaktadir (Verma vd., 2020). Bu
davranig zamansal hafizanin ve kesfetme arzusunun iyi bir belirtecidir. Spontan
degisim davranisi her bir yeni kol giriginin son 2 tercihten farkli olusmasiyla puanlanir.

Sizofrenide kisa ve uzun siireli hafiza, yeniyi kesfetme ve 6grenme belirgin
olarak bozulmaktadir. Hafiza bozukluklar1 sizofreninin en belirgin semptomlari
arasinda yer almaktadir (Guo vd., 2018). Ozellikle kisa ve uzun siireli hafiza, kesfetme
ve Ogrenme davranisinin sizofreni hastalarinda siddetli bir sekilde bozulmasi bu
davraniglarin sizofreninin degerlendirilmesinde uygun birer parametre oldugunu
gostermektedir.

Hafiza ve diger bilissel fonksiyonlar santral sinir sisteminde baglica
glutamaterjik sistem tarafindan module edilmektedir. NMDA kanallar1 ve AMPA
kanallarinin aktivitesindeki degisiklik kisa ve uzun siireli hafiza ile yakindan iligkilidir.
NMDA reseptorleri GABAerjik ve dopaminerjik ara ndronlar {iizerinden etki
gostererek hafiza, 6grenme ve kesfetmenin diizenlenmesine aracilik eder. Ozellikle
LTP (Long-term potentiation) hafizanin konsolidasyonunda temel rol oynamaktadir.
(Zhang ve Ho, 2016). Bir glutamat reseptorii olan NMDA reseptoriiniin blokaji noéron
i¢i kalsiyum artis1 ile sonuglanir. Artan kalsiyum GABAerjik ve dopaminerjik ara
noronlarin uyarimini artirarak néron oliimiiyle sonuglanan eksitotoksisiteye neden
olur. Artan hiicre i¢i kalsiyumun diger bir etkisi de ara ndronlardan GABA 6nciilii olan
glutamat saliverilmesinin azaltilmasidir. (Zhang ve Ho, 2016). glutamat seviyesinin
fizyolojik diizeyin altina diismesi inhibitér GABA {iretiminin azalmasiyla sonuglanir.
Ortadan kalkan GABAerjik inhibisyon dopaminerjik ndronlarda aktivite artisina
neden olur. Dopamin D2-D4 reseptorleri Gi kenetli reseptorlerdir. Beyinde anatomik
olarak biligsel fonksiyonlardan sorumlu tutulan hipokampiis, enterorinal korteks,
korpus callosum ve gri cevherde D2 reseptor lokalizasyonu oldukca yiiksektir. Bu
bolgelerde Gi kenetli D2 reseptorlerinin asir1  stimiilasyonu inhibitér etki
gosterdiginden hafiza, kesfetme ve 6grenme gibi biligsel fonksiyonlarda bozulmayla
sonuglanir.

Ketaminle NMDA blokaji dopaminerjik aktivite artigi ile LTPyi bozarak hafiza
ve diger biligsel fonksiyonlar tizerinde olumsuz etkiler ortaya ¢gikarmaktadir. Ketamin
gibi diger NMDA blokorleri olan fensiklidin ve dizosilpin olarak da bilinen MK-801
ile de hafiza bozuklugunun ortaya ¢ikmasi bu etkinin biiyiikk ¢ogunlukla NMDA

reseptorleri araciligiyla gergeklestigini disiindiirmektedir. Bunun tersine ventral
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tegmental alanda bulunan NMDA reseptorlerinin blokajinin prefrontal kortekse
salgilanan dopamini azaltarak yine kognitif semptomlara neden oldugu bilinmektedir
(Zhang vd., 2021).

NMDA antagonizmasi ile artan hiicre i¢i kalsiyumun disar1 atilmasindan TRP
ve diger ligand bagimli kalsiyum kanallar1 sorumludur. TRP kanallar1 artmis kalsiyum
ve sodyum konsantrasyonuna bagli olarak g¢alisan birer iyon kanalidir. Kapsaisinin
TRP kanallarina baglanmasi membranlarin kalsiyum iyonlarina gegirgenligini
artirmakta ve hiicre i¢i Ca+ seviyelerini diistirmektedir (Eun vd., 2001).

Elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda ketaminin ve hafiza, 6grenme ve
kesfetmeyi bozmasi ve bu etkinin kapsaisinle engellenmesi literatirde TRPV1
kanallarinin hafiza ve bellek lizerinde olumlu etkilerinin gosterildigi diger caligmalarla
uymaktadir. Diger sonuglarimiza paralel olarak kapsaisinin hafiza bellek iizerinde
gosterdigi olumlu etki ketaminle indiiklenen kognitif bozuklugun diizeltilmesinde
TRPV1 kanallarinin roliinii 6ne ¢ikarmaktadir.

Sizofreni benzeri semptomlardan biri olan Stereotipik spontan motor aktiviteleri
degerlendirmek icin sahlanma ve timar hareketleri degerlendirildi. Ketamin timar
sayisini kontrol grubuna gore anlamli olarak artirdi. Kapsaisin ketaminle indiiklenen
Timar sayisindaki artist anlamli olarak azaltti. Risperidon ise ketaminle artan timar
sayisini anlamli olarak azaltti. Ketamin kontrol grubuyla kiyaslandiginda sahlanma
sayisin1 anlamli derecede artirdi. Kapsaisin ketaminle artan sahlanma sayisin1 anlaml
derecede azaltti. Benzer sekilde risperidon da ketaminle indiiklenen sahlanma sayisini
azaltti.

Timar hijyenin siirdiirilmesinde, termoregiilasyon, sosyal iletisim ve
uyarilmanin giderilmesi gibi diger 6nemli fizyolojik siireclerde yer alan dogustan
gelen bir davranistir. Sahlanma kemirgenlerde yeniyi kesfetme, sosyal iletisim ve
stresle iliskilendirilmektedir. Sizofreninin belirgin bir semptomu olan stereotipi
tekrarlayan, degismeyen ve islevsiz davranislarla karakterizedir (Garner ve digerleri,
2003; Ridley, 1994). Stereotipik davraniglar dopaminerjik, GABAerjik ve
glutamaterjik etkilesim sonucu ortaya ¢ikar (Kalueff vd., 2015). Nigrostriatal ve
mezolimbik sistemlerde dnemli bir modiilatoér olan dopamin, lokomotor fonksiyon ve
stereotipik davraniglar i¢in kritik Oneme sahiptir. Kemirgenlerde, dopamin D1
reseptOrii agonistlerinin sistemik uygulamasi, karmagsik davranigsal stereotipileri

giiclendirir. Ketamin ve diger NMDA antagonistlerinin timar, sahlanma ve kendi
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etrafinda donme gibi tekrarli stereotipik davraniglarda anlamli artisa neden oldugu
gosterilmistir (Davis vd., 2021).

Bir glutamat reseptorii olan NMDA reseptoriiniin blokaji noron i¢i kalsiyum
artis1 ile sonuglanir. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyindeki artis glutamatin ve dolayisi ile
GABAnin diizeyini azaltir. (Zhang ve Ho, 2016). Azalan GABA dopaminerjik
ndronlarda aktivite artigina neden olur. Dopamin D1-D3-D5 reseptorleri Gq kenetli
reseptorlerdir. Beyinin motor fonksiyonlarindan sorumlu tutulan serebellum ve beyin
sapinda D1 reseptor lokalizasyonu oldukga yiiksektir. Bu bolgelerde Gq kenetli D1
reseptOrlerinin asiri stimiilasyonu aktivator etki gosterdiginden motor fonksiyonlarda
artigla sonuglanir.

Ketaminin spontan motor aktiviteler olan timar ve sahlanma davranisini siddetli
olarak artirtyor olusu ve antipsikotik olarak kullanilan risperidonla azaliyor olusu bu
bilgilere paralellik gostermektedir. Her ne kadar timar ve sahlanma davranisi
serotonerjik sistemle de iliskili olsa da son yillarda yapilan ¢aligmalar bu davranigin
ayrica santral sinir sitemindeki sensoral noronlarda bulunan TRP kanallartyla iligkili
oldugu gostermistir (Sakamoto vd., 2021). Calismamizda elde etti§imiz sonuglar
TRPV1 kanallarinin kapsaisinin yiiksek doz uygulamasiyla timar ve sahlanma

davranigini azalttigini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Ketamin sizofreninin belirtilerinden olan hiperlokomosyon, hafiza bellekte
azalma, stereotipik davraniglarda artisa neden oldu.

2. Kapsaisin ketaminle indiiklenen lokomotor aktivitedeki artisi ve stereotipiyi
azaltt1.

3. Kapsaisin ketaminle indiiklenen kognitif fonksiyonlardaki bozuklugu
engelledi.

4. Kapsaisin sizofrenide bozulan dopaminerjik, GABAerjik ve glutamaterjik
disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan hiicre i¢i kalsiyum degisikligini TRP kanallari
araciligiyla regiile etmektedir.

5. TRP kanallariin sizofreni ile iliskisinin arastirilmasi mevcut tedavilerin olasi
yan etkileri ve tedavide kullanilan mevcut ajanlara cevap alamama durumlarina
alternatif olabilecek yeni terapotik molekiillerin ortaya ¢ikarilmasi agisindan

Onemlidir.
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