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OZET

MK-801 ile Olusturulan Deneysel Sizofreni Benzeri Davranis Modelinde
GLP-1 Agonisti Liraglutid'in CREB, BDNF, Trk-B Ekspresyonlari ile Duygusal-
Bilissel Davranislar Uzerine Etkisi

GLP-1 agonisti Liraglutid’in noroprotektif etkileri bilinmesine ragmen MK-
801 aracih NMDA reseptor antagonizmasimna bagh etkileri iizerine literatiirde
calisma bulunmamaktadir. Sunulan ¢cahismamizda MK-801 ile olusturulan deneysel
sizofreni benzeri davraniy modelinde Liraglutid'in CREB, BDNF, Trk-B
ekspresyonlar: ve duygusal-bilissel davramslar iizerine etkisi arastirildi.

Bu amagcla 8-10 haftalik erkek Balb/c farelere (n=78) 7 hafta boyunca, giinde
1 defa MK-801 (0,25 mg/kg, 0,1 mL/kg viicut agirhgi) ve/veya Liraglutid (300
mcg/kg) enjeksiyonu intraperitoneal olarak yapildi. Kontrol grubuna ayni hacimde
serum fizyolojik uygulandi. Gruplar iki enjeksiyon arasinda 30 dakika olacak
sekilde = SF+SF, MK-801+SF, Liraglutid+SF, MK-801+Liraglutid ve
Liraglutid+MK-801 olarak olusturuldu. Enjeksiyonu takiben acik alan testi,
yiikseltilmis art1 diizenek testi ve Morris su havuzu testi ile duygusal ve bilissel
davranislar: degerlendirildi. Her gruptan davranis deneylerine alinmayan farelerin
hipokampiis ve prefrontal korteksleri izole edilerek Western blot teknigi ile BDNF,
Trk-B, CREB ve p-CREB ekspresyonlar1 degerlendirildi.

Calismamizda, farelerde MK-801 duygusal-bilissel islevlerde bozulmaya
neden oldu. MK-801 ile prefrontal kortekste p-CREB/CREB oram artti (p<0,001).
MK-801+Liraglutid gruplarinda, Liraglutid, MK-801’in bilissel davramslar
iizerindeki olumsuz etkisini diizeltemedi. Liraglutid uygulamasi, prefrontal
kortekste MK-801 ile artan p-CREB/CREB oranim azaltti(p<0,001), hipokampiiste
BDNF/Trk-B oranmm artirdi  (p<0,001). Liraglutid+MK-801 gruplarinda,
Liraglutid’in uzaysal 6grenme ve bellek aktivitesindeki olumlu etkileri MK-801
uygulamasindan etkilenmedi. Liraglutid uygulamas1 hipokampiiste BDNF/Trk-B
orani1 ve p-CREB/CREB oranini, prefrontal kortekste ise p-CREB/CREB oranim
SF uygulanan kontrol grubu seviyesine azaltti.

Sonucta, Liraglutid’in NMDA reseptor blokajinin neden oldugu duygusal ve
bilissel davramislar1 degistirmedigi ancak bilissel davranislardaki bozulmaya karsi
koruyucu etki gosterdigi diisiiniilebilir. Ayrica, hipokampiis ve prefrontal kortekste
GLP-1 reseptorlerinin NMDA reseptor aktivitesinin modiilasyonunda CREB
aktivasyonu/deaktivasyonu araciligl ile rol oynadigi ileri siiriilebilir.

Anahtar Kelimeler: A¢ik Alan Testi, BDNF, Liraglutid, MK-801, Morris Su
Havuzu, Sizofreni, Trk-B, Yiikseltilmis Art1 Diizenek.
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ABSTRACT

The Effect of GLP-1 Agonist Liraglutide on Emotional-Cognitive Behaviors with
CREB, BDNF, Trk-B Expressions in Experimental Schizophrenia-Like Behavior
Model Induced by MK-801

Although the neuroprotective effects of GLP-1 agonist Liraglutide are known, its
effect on MK-801-mediated NMDA receptor antagonism have not been demonstrated in the
literature. In our presented study, the effects of Liraglutide on CREB, BDNF, Trk-B
expressions and emotional-cognitive behaviors were investigated in an experimental
schizophrenia-like behavior model induced by MK-801.

For that purpose, 8-10 weeks old male Balb/c mice (n=78) were injected with MK-801
(0.25 mg/kg, 0.1 mL/kg body weight) and/or Liraglutide (300 mcg/kg body weight)
intraperitoneally once a day for 7 weeks. The same volume of saline was administered to the
control group. Mice were randomly divided into 5 groups: Saline+Saline, MK-801+Saline,
Liraglutide+Saline, MK-801+Liraglutide cotreatment and Liraglutide+MK-801
cotreatment. The time interval between each drug administration in all situations was 30
minutes. Following the injection emotional and cognitive behaviors were evaluated with the
open field test, the elevated plus maze and the Morris water maze test. The hippocampus
and prefrontal cortex of the mice that were not included in the behavioral experiments from
each group were isolated and BDNF, Trk-B, CREB and p-CREB expressions were
evaluated by Western blotting.

In our study, MK-801 administration in mice caused impairment in emotional and
cognitive functions. MK-801 increased the p-CREB/CREB ratio in the prefrontal cortex
(p<0.001). In the MK-801+Liraglutide groups, Liraglutide could not reverse the negative
effect of MK-801 on cognitive behaviors. Liraglutide administration decreased the p-
CREB/CRESB ratio in the prefrontal cortex and increased the BDNF/Trk-B ratio in the
hippocampus (p<0.001) that increased by MK-801 administration (p<0.001). In the
Liraglutide+MK-801 groups, the positive effects of Liraglutide on spatial learning and
memory activity were not affected by MK-801 administration. Liraglutide administration
returned the BDNF/TrkB and p-CREB/CREB ratio in the hippocampus, the p-
CREB/CRESB ratio in the prefrontal cortex to the control group level.

In conclusion, it can be assumed that Liraglutide does not change the emotional and
cognitive behaviors caused by NMDA receptor blockade, but it has a protective effect
against the impairment on cognitive behaviors. In addition, it can be suggested that in the
hippocampus and prefrontal cortex, GLP-1 receptors play a role in the modulation of
NMDA receptor activity through CREB activation/deactivation.

Keywords: BDNF, Elevated Plus Maze, Liraglutide, MK-801, Morris Water Maze,
Open Field Test, Schizophrenia, Trk-B.
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1. GIRIS

Sizofreni, kendisini deliizyon, haliisinasyon, sosyal geri ¢cekilme, anhedoni, biligsel
fonksiyonlarda kayip gibi karmagik semptomlarla gosteren, ilerleyici néropsikiyatrik bir
sendromdur”. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, cevresel ve sosyal
faktorlerin bir arada bulundugu disiiniilmektedir. Yapilan caligmalara bakildiginda
sizofreni hastalarinin birinci ve ikinci derece akrabalarinda sizofreniye yatkinligin arttigi
saptanmigtir. Yapilan genetik analizlerle sizofreniye yatkinlik genleri bulunmasina
ragmen tim hastalarin  kromozomlarinda bu yatkinlik genlerini tasidiklar
gosterilememistir'”.  Bununla birlikte hipoksi ve asfiksi sonucu olusan perinatal
anomaliler, intrauterin enfeksiyonlar, 6zellikle norotransmitter sistemlerinde olmak {izere
beyin kimyasinda anormallikler gibi ¢evresel faktorler ve diisiik sosyoekonomik diizey,
medeni durum, stresli yasam gibi sosyal faktorler de sizofreni etiyolojisi ig¢inde

sayilabilir®,

Diinya ¢apinda her yil yaklasik 2 milyon yeni vakanin ortaya c¢iktigi tahmin
edilmektedir®. Sizofreninin etiyolojik olarak nedenlerinin tam olarak bilinmemesi,
hastaliktan muzdarip kisinin ve bakim verenlerinin yasadigi psikososyal ve maddi
kayiplar, gilincel sizofreni tedavilerinin hastaligin tiim semptomlarini gidermedeki
eksiklikleri ve giincel farmakoterapinin yaygin goriilen yan etkilerinin ¢goklugu nedeniyle

giiniimiizde sizofreni arastirmalari popiilerligini korumaktadir.

Sizofreni fizyopatolojisiyle ilgili yapilan arastirmalarda dikkat c¢eken
norotransmitterlerden biri glutamattir. Bilindigi gibi glutamat beyin gelisiminde, ndronal
biliylime-farklilasma siireglerinde, aksonal dallanmada, noéroplastisitede ve sinaptik
etkinliklerin diizenlenmesinde gorev almaktadir. Sizofreni fizyopatolojisinde rol alan
esas glutamat reseptorii iyonotropik N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorleri olup
yapilan ¢aligmalar ile sizofrenide NMDA reseptor hipofonksiyonunu destekleyen kanitlar
gosterilmistir”. Deneysel olarak NMDA reseptor hipofonksiyonu olusturmak igin

kemirgenlerde daha cok ketamin, fensiklidin, dizosilpin (MK-801) gibi yarismasiz
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NMDA reseptor antagonistleri kullanilmaktadir®. Ornegin ketamin ve fensiklidin
insanlarda haliisinasyon, sanri, konusma dagarciginda azalma, bilissel islevlerde bozulma
gibi semptomlara neden olurken, kemirgenlerde lokomotor aktivite artigi, sosyal geri
cekilme, stereotipik hareketler, kognitif fonksiyonlarda kotiilesme gibi yanitlarla

karakterizedir® 7.

Uzun siireli gliglenme (LTP), giiniimiizde 6grenme-bellek olusumunun temel
hiicresel mekanizmasi olarak kabul gormektedir ve NMDA reseptorlerinin aktivasyonu
LTP olusumu igin gereklidir®. NMDA reseptorleri araciligryla hiicre igine giren yiiksek
miktardaki Ca**, protein kinaz aktivasyonuna neden olarak cAMP yanit elemani baglayici
protein (CREB)’in fosforilasyonunu saglar ve bu sekilde LTP olusur® . CREB,
genlerin transkripsiyonunu artirmak veya azaltmak yoluyla néroplastisiteyi modiile eden
niikleer bir transkripsiyon faktoriidiir!". Literatiire bakildiginda CREB gen ifadesinin
durdurulmasinin, hipokampiis ve striatumda ndronal dejenerasyona yol acarak sizofreni,
Alzheimer hastaligi ve depresyon gibi norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklarin
gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir!®. CREB, hiicre iginde fosforile hali olan
fosfo-CREB (p-CREB) ile aktif konumda bulunur ve bu haliyle nérotrofik faktorlerin ana
diizenleyicilerindendir. Ornegin p-CREB, nérotrofin ailesinin en bilinen iiyelerinden biri
olan ve beyinde yaygin bir sekilde bulunan beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF)’in
promoter bdlgesine baglanarak BDNF’in transkripsiyonunda rol oynar'®. BDNF,
reseptOrii tirozin reseptdr kinaz-B (Trk-B) iizerinden uyarici ve baskilayici tipte
sinapslarin sayisini artirir, aksonal morfolojiyi diizenler ve sinaptik siireglerde rol alir.
BDNF sinyalinde bir bozukluk olmasi, ndrogenezde ve sinaptik iletimde aksakliklara
sebebiyet verir. Bu durum da beyin fonksiyonlarinin diizensizlesmesine ve sonug olarak
sizofreni gibi néropsikiyatrik hastaliklarin gelisimine neden olabilir®. Rizos ve ark.nin
yaptig1 calismada, sizofreninin baglangi¢ donemlerinde serum BDNF seviyesinin
azalmasinin uzun siireli psikozlarla iliskili oldugu ve bunun da sizofrenideki
norodejeneratif siirecte rol alabilecegi gosterilmistir'?). Sizofrenide 6grenme ve bellek

siireglerinde bozulma hastalarin yaklasik %80’ini etkileyen énemli bir sorundur®.

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)’in glukoz homeostaz1 iizerindeki etkilerinin

yani sira kan-beyin bariyerini gecerek biligsel islev performansinda artisa katkida
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bulundugu gosterilmistir'>. Deney hayvanlariyla yapilan calismalarla, Liraglutid gibi
GLP-1 reseptor agonistlerinin 6zellikle hipokampiiste LTP’yi kolaylagtirarak 6grenmeyi
ve hafiza performansinmi gelistirebildigi, anksiyete ve depresyonu azaltici etkiler
gosterebildigine dair kanitlar bulunmustur!®. During ve ark.nin sicanlarda yaptiklari bir
calismada, GLP-1’in Morris su havuzu testinde ve pasif sakinma testinde 6grenme ve
hafiza performansmi gelistirdigi saptanmistir'”. Ayn1 zamanda GLP-1’in duygudurum
bozukluklariyla giden depresyon ve anksiyete gibi durumlarda da etkili oldugu
bulunmustur. Literatiirde calisilan bir epilepsi modelinde, GLP-1 agonisti Liraglutid’in
yiikseltilmig art1 diizenek, kuyruktan asma testi ve pasif sakinma testlerinde olumlu
sonuclar gdstermesiyle anksiyete ve depresyon diizeyinde azaltici 6zelliklerine vurgu
yapilmistir''®, GLP-1, séz edilen ndroprotektif etkilerini GLP-1 reseptorii ile cAMP
artistyla protein kinaz A’y1 aktive ederek gosterir!®. Beraberinde hiicre sag kalimu,
proliferasyonu ve farklilagsmasiyla ilgili sinyal yolaklar1 da aktiflenerek bu siirece katkida
bulunur. Yapilan ¢aligmalarla bu sinyal yolaklarinin aktivasyonunun p-CREB {izerinden

BDNF ve reseptorii Trk-B ekspresyonlarini da artirdig1 gdsterilmistir® 2D,

Sizofreninin karmasik bir néropsikiyatrik hastalik olup etkili bir tedavi yonteminin
bulunmayist ve Liraglutid’in literatiirde gosterilen davranigsal ve molekiiler olarak
olumlu etkilerinden yola ¢ikarak hipotezimiz “MK-801 ile olusturulan deneysel sizofreni
benzeri davranis modelinde Liraglutidin CREB, BDNF, Trk-B ekspresyonlar ile
duygusal-bilissel davranislar tizerine etkisi vardir.” seklinde kuruldu. Calismamizda MK-
801 ile olusturulan deneysel sizofreni benzeri davranis modelinde Liraglutid'in CREB,
BDNF, Trk-B ekspresyonlar1 ile duygusal-biligsel davraniglar iizerine etkisinin

arastirilmasi amaglandi.

Bu amagla yetiskin erkek Balb/c farelere 45 giin siireyle MK-801 ve Liraglutid
enjeksiyonlar1 yapildiktan sonra davranigs deneylerine alindilar. Acik alan testi ile
anksiyete benzeri yanitlar1 ve lokomotor aktiviteleri, yiikseltilmis art1 diizenek testi ile
anksiyete benzeri davraniglari, Morris su havuzu testi ile 6grenme-bellek yanitlari
degerlendirildi. Molekiiler diizeyde ise hipokampiis ve prefrontal korteks dokularinda
western blot analizi ile BDNF, Trk-B, CREB ve p-CREB ekspresyon diizeyleri arastirildi.
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2. GENEL BiLGILER

2.1. Sizofreni

Sizofreni diinya capinda yaklasik %1 oraninda goriilen, siklikla belirgin sanr1 ve
varsanilarla kendini gosteren, kognitif, emosyonel ve diger birtakim fonksiyonel
bozukluklarla ilerleyen kronik bir ndropsikiyatrik sendromdur® ?2. Sizofreni kelimesi
Yunancada ayrilmig-par¢alanmis anlamina gelen “sizo” ve akil anlamina gelen “frenos”
sozciiklerinin  bir araya gelmesiyle olusmustur®. Tarihgesi Hipokrat’a kadar
dayanmasina ragmen tam olarak tanimi1 1900°1ii y1llarm baginda yapilmistir®. Sizofreni
tiim toplumlarda ve cografyalarda goriilmekle birlikte siklig1 ve yaygimligi konusunda
kesin bir veri yoktur. Ornegin Amerika’da yapilan genis ¢apli bir arastirmada sizofreni
ve sizofreniform bozuklugun prevalansinin %1, insidansinin ise %]1,5 civarinda oldugu
gosterilmistirV. Tiirkiye’de yapilan baska bir sistemik incelemede ise sizofreninin
insidansinin her 1000 kiside 8,9 oldugu saptanmistir®. Diinya saglk &rgiitiiniin verileri
incelendiginde ise Avrupa ve Asya’da sizofreni sikligmin  %0,85 oldugu
bildirilmektedir®®. Ulkemizde ise yaklastk 350 bin sizofreni hastasinin oldugu
diistiniilmekle beraber bakim verenler de sisteme dahil edildiginde yaklasik 1 milyon

kisinin bu durumdan etkilendigi sonucuna varilabilir®”,

Sizofreninin etiyolojisi belirgin olmamakla birlikte genetik, ¢evresel ve sosyal
faktorlerin birlikte rol aldigi sOylenebilir. Yapilan calismalarda sizofreni goriilme
riskinin, sizofreni hastalarinin  biyolojik akrabalarinda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir®®. Hatta sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda normal topluma
gore sizofreni goriilme riskinin 10 kat arttigi bulunmustur". Sizofreni aynm1 zamanda
norogelisimsel bir hastalik olarak kabul edilir, ¢iinkii ¢evresel risk faktorleri genelde
perinatal donemde yogunlasir®”. Hamilelik ve dogum komplikasyonlari, Rh faktor
uyusmazligi, intrauterin enfeksiyonlar, madde kullanimi gibi etmenler cevresel risk
faktorleri arasinda sayilabilir. Norogelisimsel hipoteze gore genetik ve erken cevresel

faktorlerin bir araya gelmesiyle noronal biiylime, sag kalim, farklilagma, sinaps olusumu,
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apoptozda bozulma neticesinde néron gelisimi olumsuz yonde etkilenmektedir. Perinatal
donemde ndron gelisiminde goriilen bu aksakliklar belli bir sessiz donem sonrasi erken
eriskinlik doneminde sizofreninin ortaya ¢ikmasinda rol aliyor gibi goriinmektedir®®.
Sizofreni, geng yasta baslamasi, ilerleyici olmasi, hastanin ve bakim veren kisinin giinliik
yasamini zorlagtirmasi, mevcut farmakoterapilerin kesin tedaviyi saglayamamasi ve ilaca
uyumun zor olmast gibi nedenlerle bir¢cok acidan toplum iizerinde maddi ve manevi yiik

olusturmaktadir®”,

Sizofreni ¢ogunlukla erken ¢ocukluk-ergenlik doneminde baslar. En sik 15-40 yas
araliginda goriiliir. Kadin ve erkeklerde goriilme oranlart esit olmakla beraber genelde
erkeklerde kadinlardan daha geng yasta baslar). 10 yasindan énce ve 45 yasindan sonra
sizofreni goriilme olasilig1 son derece diisiiktiir®. Sizofreni hastalarinda bekar ya da
bosanmis olmak en sik izlenen medeni durum olarak géze carpmaktadir. Ozellikle erkek
hastalarda bekar ya da bosanmis olma durumu daha ¢ok goriilmektedir’). Bununla birlikte
disik sosyoekonomik diizeyin de sizofreni sikligimi artirdigi  ¢alismalarda
gosterilmektedir. Bunun nedeni olarak bakim yetersizligi sonucu enfeksiyonlara
yatkinligin artmasi ve genetik olarak da ebeveynlerden alt kusaklara sizofreniye yatkinlik
genlerinin aktarilmasinda diisiik sosyoekonomik siniflara dogru bir kayma olabilecegi
lizerinde durulmaktadir®® 2. Ayrica sizofreni ile ¢agimizin en biiyiik sorunlarindan biri
olan diabetes mellitus birlikteligi sik goriilmekte olup sizofrenti, tip 2 diyabet gelisimi i¢in
bir risk etkeni olarak kabul edilmektedir®®. Buna ek olarak sizofreni tedavisinde siklikla
kullanilan atipik antipsikotiklerde artmis diyabet ve metabolik sendrom riski

saptanmigtir®D),

Sizofreninin klinik 6zellikleri arasinda haliisinasyonlar(sanr1), hezeyanlar(varsani),
katatonik davranislar, dizorganize konusma (baskili konusma, fikir ugusmalari, ekolali
vb.) gibi pozitif semptomlar; duygusal kiintlesme, sosyal geri ¢ekilme, cinsel isteksizlik,
iisengeclik, diisiinme ve konugma yetisinde yetersizlik gibi negatif semptomlar; dikkat ve
konsantrasyon bozuklugu, bellekte zayiflama gibi biligsel semptomlar sayilabilir.
Genellikle oryantasyon korunmustur. Kronik sizofreni hastalarinin bazilarinda amagsiz
ve tuhaf hareketlerin tekrarlanmasi seklinde kendini gdsteren “stereotipik” hareketler

goriilmektedir. Sizofreni, hastalarin yaklasik %70’inde negatif belirtilerle baslarken,
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%7’si pozitif, %20’sinde ise negatifle pozitif belirtiler birlikte baslamaktadir®®. DSM-V
kriterlerine gore, sayilan negatif-pozitif ve kognitif belirtilerin bir aylik periyotta siklikla
gozlenmesi ve bu bulgularin en az alti ay boyunca siirliyor olmasi sizofreni tanisinin

koyulabilmesi i¢in dnemlidir®®.

Yapilan postmortem calismalarla, sizofreni hastalarinin beyinlerinden alinan
spesifik kesitler immunohistokimyasal olarak incelenmis ve MR goriintiilemeleriyle
gorlintiilenmistir. Korpus kallozum, talamus, prefrontal ve orbitofrontal Kkorteks,
hipokampiis, amigdala, parahipokampal girus, superior temporal girus gibi 6zellikle
limbik sistem ve asosiyasyon korteksleri basta olmak tizere kortikal voliimle total ndron
sayisinin azaldigi fark edilmistir®> 33, Ayrica sizofreni hastalarinda hem gri hem de beyaz
cevheri kapsayan total beyin hacmi azalmistir. Beyaz cevher kaybi hastalik siiresince
sabit seyrederken, gri cevher kayb1 hastalik ilerledikge derinlesmektedir®®. Ozellikle
siiperior prefrontal korteks®> ve cift tarafli hipokampiisteki®® beyaz cevher miktarmin

azalmasinin oligodendrosit miktarinin azalmasiyla iligkili oldugu saptanmuistir.

2.1.1. Sizofreni Fizyopatolojisi

Sizofreni fizyopatolojisiyle ilgili ortaya atilan ilk iddia dopaminerjik hipotez ile
ilgilidir. Dopamin merkezi sinir sistemindeki (MSS) katekolaminlerin ¢ogunu olusturan,
tizerinde en ¢ok calisilmis nérotransmitterlerden biridir ve haz, 6diil, istek, motivasyon,
dikkat, 6grenme, duysal-motor koordinasyon, hareketin baslatilmasi, biligsel islevler gibi
fonksiyonlarla iliskilendirilmektedir. Dopaminerjik hipotez, 1950’lerde antipsikotik bir
ilag olan klorpromazinin ilk olarak bulanti ve alerji tedavisi i¢in kullanim1 ve ardindan bu
ilacin sizofreninin pozitif semptomlarini diizeltmesinin goriilmesiyle ortaya ¢ikmistir®”,
Sizofreni hastalarina amfetamin verilmesinin belirtileri siddetlendirdigi, saglikli
insanlarda amfetamin kullaniminin ise psikoz tablosu olusturdugunun fark edilmesi ve
amfetaminin dopamini artirdiginin gdsterilmesiyle sizofrenide asir1 dopamin saliniminin
rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir®. Aym yillarda Parkinson hastalarinin tedavisinde
kullanilan, dopamin diizeyini artiran L-dopa isimli ilacin hastalarda sizofreni benzeri
belirtiler olusturdugu gosterilmistir. ilerleyen yillarda yeni kesfedilen dopamin

antagonisti antipsikotiklerin de sizofreninin pozitif semptomlarini diizeltmesiyle dopamin
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hipotezi Onemini artirmistir. Ancak dopamin D> reseptoriine afinitesi ¢ok az olan
klozapinin sizofreni tedavisinde etkili oldugunun bulunmasi ve bazi sizofreni hastalarinin
serum ve beyin omurilik sivilarinda dopamin miktarinin normal seviyelerde oldugunun
tespit edilmesi dopamin hipoteziyle ¢eliski yaratmistir. Yapilan pozitron emisyon
tomografisi (PET) ¢alismalar ile sizofrenide pozitif semptomlarin, mezolimbik dopamin
yolaginin hiperaktivitesinden kaynaklanan striatal dopamin D> reseptoriiniin asiri
aktivitesi ile olustugu gosterilmistir®®. Ayn1 zamanda negatif ve bilissel semptomlarin
ise mezokortikal dopamin yolaginin azalmis aktivitesi nedeniyle prefrontal korteksteki

dopamin D; reseptoriiniin hipostimiilasyonundan kaynaklandig1 bildirilmigtir®3: 3%,

Dopaminerjik hipotezdeki sinirlamalardan dolayi sizofreni fizyopatolojisinde bagka
norotransmitterlerin de rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir. Haliisinojenik bir madde olan
liserjik asit dietilamidin (LSD) etki mekanizmasi ve serotonin reseptorleriyle iligkisinin

arastirilmasiyla sizofrenide serotonerjik hipotez giindeme gelmistir®.

Sizofreni
fizyopatolojisinde halen serotoninle ilgili kesin kanitlar bulunmamaktadir. Fakat
MSS’deki bazi bolgelerden kaynaklanan strese bagli serotoninin asir1 saliniminin
sizofrenide kortikal ndronlarin aktivitesini bozabilecegi ileri siiriilmiistiir*®”. Bununla
birlikte serotonin reseptdr antagonistleri klozapin, olanzapin ve risperidon gibi atipik
antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir ve gliniimiizde etkin

olarak kullanilmaktadir.

Sizofreni fizyopatolojisinde glutamat, gamma-amino biitirik asit (GABA),
serotonin gibi ndrotransmitterler, nikonitik(6zellikle a-7 tipi) ve muskarinik reseptorler,
histamin H3 reseptorii, a adrenerjik reseptorler, endokannabinoid sistem, inflamasyon ve

oksidatif stresin de etkisi yapilan ileri arastirmalarla desteklenmektedir®”.

2.1.1.1. Sizofreni Fizyopatolojisinde Glutamaterjik Hipotez

Glutamat, MSS’nin temel eksitator norotransmitteri olarak kabul edilmektedir.
Glutamat beyin gelisiminde, noronal gelisim ve farklilasmada, akson olusumunda,

noroplastisitede, sinaptik etkinliklerin diizenlenmesinde gorev almaktadir. Ogrenme-
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bellek mekanizmalarinda, alg1 ve kognisyon gibi bir¢ok fizyolojik fonksiyonda adi gegen

major nérotransmitterlerdendir.

Glutamatin metabotropik ve iyonotropik reseptorler olmak iizere iki reseptor alt tipi
bulunmaktadir. Bu ayrim molekiiler yapilari, elektrofizyolojik ve farmakolojik
ozelliklerine gore yapilmistir. Metabotropik reseptdr ailesi (mGluR;.g) ikincil haberci
sistemleri araciligiyla iyon kanallarim1 kontrol eden G protein eslenik reseptorlerdir.
Uyarilmalar ile hiicre i¢i inositol trifosfat (IP3) ve diagil gliserol (DAG) miktarlarini
artirp Ca®* salimimini saglarlar®?. Iyonotropik reseptorler ise kendi icerisinde yiiksek
afiniteli segici ligandlara duyarliliklarina gore®® N-metil D-aspartat, a-amino-3-hidroksi-
5-metilisoksazol-4 propionik asit (AMPA) ve kainat reseptorleri olmak iizere 3 gruba
ayrilir. Iyonotropik reseptorler, Na* ve Ca®* gegirgenligini saglayan katyon kanallari
olarak calisirlar. AMPA ve kainat reseptorleri Ozellikle Na™ gegisi ile postsinaptik
hiicrede hizl1 bir noérotransmisyon saglarlar. NMDA reseptorii (NMDAR) ise diger ikisine

gore daha yavastir.

Sizofreninin glutamaterjik hipotezinde esas rol alan glutamat reseptéri NMDA
reseptorleridir. Ancak diger iyonotropik ve metabotropik reseptorlerin de NMDA
reseptorlerini  etkileyebilme o6zellikleri oldugu bilindiginden herhangi bir glutamat
reseptoriinlin - bozuklugu da NMDA reseptér fonksiyon bozukluguna sebebiyet

verebilir?.

2.1.1.1.1. NMDA Reseptorii

NMDA reseptoriiniin 7 farkli gen tarafindan kodlanan 3 temel alt birimi bulunur
(Sekil 1). GLUNI1 reseptoriit GRIN1 geni, GLUN2A-D 4 adet GRIN2 geni, GLUN3A-B
ise 2 adet GRIN3 geni tarafindan kodlanir®®. Bu alt birimlerdeki yapisal ve fonksiyonel
cesitlilik farkli farmakolojik ve biyofiziksel Ozelliklere sahip NMDA reseptorlerini
olusturur.  NMDA reseptorleri, iki GLUN2 alt birimi veya GLUN2 ve GLUN3 alt
birimlerinin bir kombinasyonuna sahip iki zorunlu GLUNI alt biriminden olusan
tetraheteromerik yapilardir™ *Y. Ancak son yillarda bir¢ok kanit triheteromerik NMDA
reseptodrlerinin de oldugunu gdstermektedir (Or: GLUN1/2A/2B, GLUN1/2B/2D gibi)“>
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47 Ancak bu triheteromerik NMDA reseptérlerinin birgok dnemli 6zelligi hala net olarak

anlasilamamis olup ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir®®.

NMDA

GLUN1 GLUN2 GLUN3
I I | | [ |
N2A N2B N2C N2D N3A N3B

Sekil 1. NMDA reseptor alt birimleri.

GLUNI tiim yagsam siiresi boyunca bulunan zorunlu NMDA reseptdr alt birimidir
ve tiim merkezi noronlarda yaygin olarak eksprese edilir'®”. Dért farkli GLUN2 alt
biriminin olmast NMDA reseptorleri arasinda onemli bir ¢esitlilik yaratir. Bu ¢esitlilik
sinaptik plastisite, néronal fonksiyonlar, ¢coklu biyofiziksel 6zellikler ve sinir sistemi
gelisimi {izerindeki bircok parametrenin ayarlanmasina izin verir®). GLUN2A
ekspresyonu dogumdan sonra baglar ve beyin gelisimine paralel olarak seviyesi yiikselir.
GLUN2B embriyonik donemde az miktarda bulunmakla birlikte dogum sonrasinda
hipokampiis ve kortekste artar. Yetiskin beyninde GLUN2C olfaktér bulbus ve

serebellumda, GLUN2D ise yalmzca diensefalon ve mezensefalonda bulunur®: -39,

NMDA reseptor alt birimlerinin tiimii dort bolgeden olusan benzer bir mimariye
sahiptir (Sekil 2). Bu dort bolge genis ekstraselliiler N-terminal alan, agonist baglanma
alani, iyon kanalini iceren transmembran alan ve intraselliiler C-terminal alani icerir. N-
terminal alan, hiicre dis1 Zn>* ve secici antagonistler dahil olmak iizere allosterik

modiilatorler i¢in baglanma bolgeleri olusturarak NMDA reseptor fonksiyonunu giiglii
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bir sekilde diizenler®®. Agonist baglanma alani, bir iist (D1) ve bir alt (D2) lop igeren iki
boliimden olusur ve glutamat, glisin, D-serin gibi agonistler bu iki boliim arasindaki
yariga baglanir. Transmembran alan, ii¢ transmembran heliks (M1, M3, M4) ve bir
girintili kivrim (M2) tarafindan olusturulur. M1, M3, M4 segmentleri porun hiicre dis1
bolgesini olustururken M2 segmenti porun hiicre i¢i bolgesini olusturur. Segmentlerin
ierisindeki spesifik bolgeler sayesinde iyon gecisi ve permeabilitesi diizenlenir™,
Allosterik modiilatorlerden etkilenmeyen tek alan olan C-terminal alan reseptor trafigi ve

hiicre i¢i sinyallesmede gorev alir®.
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Sekil 2. NMDA reseptoriiniin hiicresel yapis1 “>59,
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NMDA reseptor aktivasyonu diger iki iyonotropik reseptdr aktivasyonuna gore
farklidir. Aktivasyon i¢in birgok faktoriin bir arada bulunmasi gereklidir. Glutamatin
GLUN2 bdlgesine baglanmasi, koagonist glisinin (veya D-serin) GLUNI1 bdlgesine
baglanmasi, kanali tikayan Mg?* blogunun AMPA ve kainat reseptdrleriyle saglanan
kismi depolarizasyon sayesinde kalkmasi gereklidir. Bu aktivasyon sonucu postsinaptik
norona Ca’* gecisi miimkiin olmaktadir. Hiicre i¢i Ca?* artis1 da lokal ve akut sinaptik
plastisiteye onciiliik eden bir dizi hiicre i¢i olay1 tetikleyen bir sinyal olarak islev gortir.
Devaminda ise uzun siireli yapisal noral plastisiteyi etkileyen gen ekspresyon

degisiklikleri meydana getirir™ 39,

NMDA reseptorlerinin olgun reseptor halini alip postsinaptik hiicrelerde ayni
zamanda aksiyon potansiyeli tetikleyebilmesi i¢in, baz1t NMDA reseptor alt tipleri beyin
gelisimi sirasinda birbiri arasinda degisim gosterir. Bu degisim farkli beyin bolgelerinde
farkli zamanlarda olabilir ve prenatal enfeksiyonlar, dogum stresi, hipoksi, sosyal
izolasyonlar gibi sizofreni i¢in risk olusturabilecek ¢evresel faktorler ile ayni zamana
denk gelebilir®. Bu durum sizofreninin norogelisimsel hipotezini destekleyen

bulgulardan biridir.

Yapilan biyokimyasal, farmakolojik ve genetik ¢calismalar ile sizofrenide NMDAR
hipofonksiyonunu destekleyen kanitlar gdsterilmistir®. Ornegin sizofreni hastalarinin
postmortem beyin kesitleriyle yapilan bir meta-analizde, prefrontal kortekste biiyiik
oranda azalmig GLUN1 mRNA ekspresyonuna ikincil olarak GLUN1 proteininde azalma
oldugu saptanmistir. Aymi ¢alismada kortikal GLUN2 ve GLUN3 mRNA
ekspresyonlarinda bir degisiklik bulunmamistir®. Sizofreni hastalarmdaki manyetik
rezonans spektroskopi goriintiilerine dayanarak hipokampiiste, 6zellikle de dentat girusta
GLUNI1 seviyesinin azaldigin gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir®. Bununla birlikte
ketamin, fensiklidin gibi yarigmasiz NMDA reseptor antagonistlerinin saglikli
gontllilerde sizofreninin bilissel igslevler dahil olmak iizere neredeyse tiim semptomlarini
yansittig1 bilinmektedir®. Benzer sekilde, NMDA reseptériiniin GLUN1 alt tipinin hiicre
dis1 epitoplarina karsi gelisen antikorlarin sebep oldugu otoimmun ensefalit olgularinda,
ozellikle erken evrelerde, sizofreni benzeri psikiyatrik semptomlar goriilmiistiir®®.

Yapilan genis 6l¢ekli genetik analizler de sizofrenide NMDA reseptor hipofonksiyonuyla
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ilgili eldeki verileri artirmaktadir. Nitekim, gen kopya sayis1 varyanti analizlerinin (CNV)
saptadigr gibi, NMDA reseptoriinde ve postsinaptik yogunlukla iligkili proteinlerde
gbzlenen genetik de novo mutasyonlar sizofreni gelisim riskini artirmaktadir®”. Sizofreni
gelisimiyle iliskileri kanitlanan genler arasinda disbindin (DTNBP1), neuregulin 1
(NRG1), kalsineurin, katekol-O-metiltransferaz (COMT), glutamik asit dekarboksilaz 67
(GAD 67) ve disrupted in schizophrenia 1 (DISC1) sayilabilir.

NMDAR hipofonksiyonunun sizofrenide, biligsel islev diizensizlikleri dahil olmak
lizere pozitif ve negatif semptomlardaki 6nemi, noéron devreleriyle ilgili hipotezlerle
aciklanabilir. NMDAR hipofonksiyonuna bagli olarak kortikal 1. sira glutamaterjik
ndronlarin atesleme potansiyeli azalir, bu da GABAerjik ara néronlarin etkinligini
azaltarak 2. sira kortikal glutamaterjik néronlar iizerindeki inhibisyonu ortadan kaldirir
ve daha sik fakat asenkronik olarak aksiyon potansiyeli olusumuna neden olur. 2. sira
kortikal noronlar da ventral tegmental alandaki dopaminerjik néronlar iizerinde asiri
uyarilmaya neden olarak sizofreni fizyopatolojisindeki onemli yolaklardan biri olan
mezolimbik yolagin hiperaktivasyonuna neden olur. Artan dopamin salinimi ise pozitif
semptomlarin goriilmesine ve psikoza yol acar. Aym zamanda kortikal noronlardaki
NMDAR hipofonksiyonu, ventral tegmental alandaki GABAerjik ara noronlarin
tizerindeki inhibisyonun azalmasina neden olarak mezokortikal dopaminerjik yolu
baskilar. Sonug olarak prefrontal kortekste dopamin salinimi1 azalir ve bu da sizofreninin
negatif ve biligsel semptomlarinin agiklanmasina katkida bulunur®®. Emosyon ve hislerle
ilgili stireglerde 6nemi olan serotonin, SHT adi1 verilen reseptorleri ile MSS’de etkisini
gosterir. Sizofreni hastalarinin prefrontal korteksinde SHT-1A azalirken SHT-2A ise
artar. Bu reseptorler NMDA aktivitesini de diizenlemede rol aldiklari i¢cin 5-HT
sinyalizasyonunda gozlenen degisiklikler NMDAR aktivitesini de etkiler®. Bu da
mezokortikal yolaktaki dopamin azalmasiyla benzer etkide bulunur ve sizofreninin
negatif ve biligsel semptomlarinin altinda yatan mekanizmanin anlagilmasina yardim

eder™.,

NMDA reseptorleri beyin gelisimi esnasinda noronal biiylime ve farklilasmada,
néron gociinde, akson uzamasi ve dallanmasinda, yeni sinaps olusumunda rol

almaktadir®. Bununla birlikte yetiskin dénemde de 6grenme-bellek, LTP ve uzun siireli

25



depresyon (LTD) dahil olmak iizere sinaptik plastisitenin bir¢ok noktasinda anahtar rol

oynar.

Ogrenme ve bellegin primer olarak gergeklestigi yer hipokampiistiir. Hipokampiise
baglh 6grenme ve bellegin hiicresel mekanizmalarindan en iyi bilinenlerinden birisi
LTP’dir ve NMDA reseptorlerinin aktivasyonu LTP indiiksiyonu icin gereklidir®.
NMDA reseptdrleri araciligiyla hiicre icine giren yiiksek miktardaki Ca®* akisi,
Ca*"kalmoduline bagimli protein kinaz II (CaMK II), CaMK IV ve mitojenle aktiflesen
protein kinaz (MAPK) enzimlerinin aktivasyonuna neden olarak CREB’in

fosforilasyonunu saglar ve bu sekilde LTP indiiksiyonu olusur® '?,

CREB, beyinde cAMP yanit elemanina (CRE) baglanarak genlerin
transkripsiyonunu artirmak veya azaltmak yoluyla noroplastisiteyi modiile eden niikleer
bir transkripsiyon faktoriidiir'’. CREB, néronlarda proliferasyon, farklilasma, hayatta
kalma, LTP, nérogenezis ve noronal plastisite dahil olmak tizere bir¢ok dnemli hiicre ici
olayda gorev almaktadir®”. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar CREB’in sizofreni gibi
bazi néropsikiyatrik hastaliklarin patogenezinde rol aldig: diisiiniilen sinyal yolaklarinda
yer aldigim gostermis ve bu nedenle bununla ilgili arastirmalar hiz kazanmistir®>. CREB
gen ifadesinin durdurulmasinin, hipokampiis ve striatumda néronal dejenerasyona yol
acarak sizofreni, Alzheimer hastalig1 ve depresyon gibi norodejeneratif ve psikiyatrik
hastaliklarin gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir'>. CREB’in bellek gelisimiyle
de ilgili oldugu bilinmektedir. Yapilan c¢aligmalarda, CREB ile ilgili gen ifadesi
durdurulmus (knockout) fare beyninde uzaysal, asosiyatif ve nesne tanima belleginde
onemli bozulmalarin oldugu gosterilmistir®. Ayn1 zamanda CREB (alfadelta-) defisitli
farelerle yapilan baska bir caligmada yiikseltilmis art1 diizenek, acik alan ve aydinlik-
karanlik diizenek testlerindeki davranis analiz sonuclar1 kontrol grubu farelere kiyasla
daha diisik ve CREB (alfadelta-) defisitli farelerin lokomotor aktivitelerinin daha az

oldugu bulunmustur®®.

CREB geni farelerde ve insanlarda 11 ekzondan olusmakla birlikte ¢ogu dokuda
benzer islevleri olan a, B ve A izoformlar1 igermektedir®. Sekil 3’te gosterildigi gibi

CREB, N-terminalinden C-terminaline dogru sirastyla Q1 bazal transkripsiyonel aktivite
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alani, kinazla uyarilabilir alan (KID), glutaminden zengin Q2 yapisal aktivite alani ve
DNA'’ya baglanmadan sorumlu temel bolge/16sin fermuar (bZIP) alani olmak iizere 4
parcadan olusur®. Q1 alan1 N-terminal bolgede bulunur ve TATA baglayic1 proteinle
iliski kurarak gen transkripsiyonunu destekler®”. KID alan1 orta kisimda bulunur ve bu
alanin da ortasinda bir¢ok kinazin CREB’i fosforile ederek fosfo-CREB (p-CREB)
olusumunu saglayacak yer olan ser133 vardir. Bu kinazlar arasinda fosfoinositol 3-
kinaz/protein kinaz B (PI3K/AKT), protein kinaz A (PKA), protein kinaz C, CaMK II,
CaMK IV ve AKT sayilabilir®. Q2 alani RNA polimeraz baslatici kompleks ile
baglanmadan ve “5’-TGACGTCA-3’” sekansinda bulunan CRE’yi tanima ve
baglanmadan da sorumludur. C-terminal alanda bulunan bZIP alan1 ise CREB’in
dimerizasyonu icin gereklidir. CREB iizerinde, fosforilasyon i¢in Ser129, Ser133 ve
Ser142 olmak iizere 3 farkli bolge bulunmaktadir. Bunlardan Ser133 ile fosforilasyonu
sonucu CREB’in transkripsiyonel aktivitesi 10-20 katlik bir artis gsterir®®. PKA, CaMK
IV, AKT, MSK-1 ve CaMK II CREB’i serl33’te fosforilleyip CREB aracili gen
transkripsiyonunu tesvik ederler. CaMK II Ser 142 {izerinden, glikojen sentaz kinaz 3f3
(GSK-3B) ise Ser 129 fosforilasyonu yoluyla CREB’in dimerlesmesini engelleyerek

CREB aracili gen transkripsiyonunu azaltir’?,

CREB fosforillenip aktiflestikten sonra O0grenme-bellek siiregleriyle ilgili gen
transkripsiyonlarinin aktivasyonu veya inhibisyonunda gorev almaya hazir bir
pozisyonda bulunur. p-CREB gen transkripsiyonu i¢in CRE’ye bagli dimerler halinde
bulunur ve CREB tarafindan diizenlenen transkripsiyon ko-aktivatdrleri (CRTC'ler) ile
CREB baglayici protein/p300 (CBP/p300) dahil olmak iizere spesifik ko-aktivatorlerle
bir araya gelerek daha biiylik bir transkripsiyonel kompleks olusturur. Olusan bu
kompleks yakinindaki kromatinin konformasyonunu degistiren ve RNA polimeraz
araciligryla RNA sentezini saglayan histon asetilasyonunu baslatir””. Bu sayede BDNF,
fibroblast biiylime faktorii-6 (FGF-6) ve insiilin gibi biiylime faktorleri; bel-2, siklin D ve
siklin A gibi hiicre sag kalimi elemanlari; c-fos, ATF-3 ve STAT3 gibi transkripsiyonel
faktorler ile fosfoenolpiriivat karboksikinaz (PEPCK), sitokrom C gibi hiicre

metabolizmasini diizenleyen faktorlerin ekspresyonlarini diizenler®®,
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Kinazlarla birlikte fosfatazlar da néronal fonksiyonlarla ilgili sinyal yolaklarinin
diizenlenmesinde gorev alir. Memelilerdeki protein fosfataz 1 (PP1), PP2A, PP2B ve
PP2C gibi ornekleri olan ve CREB’in defosforilasyonunu saglayarak inhibe eden
serin/treonin protein fosfataz buna &rnek olarak verilebilir’". PP2A, etkisini PKA
tizerinden cAMP ile ilgili gen transkripsiyonlarini azaltarak gdsteren, serin/treonin
protein fosfatazlar icerisinde en giicli CREB defosforilasyonunu saglayan enzimdir.
Bunun yam sira PP2B Ca?* bagimh bir fosfataz olup CREB’in Serl33’teki
fosforilasyonunun bozunmasint saglayarak etki eder. Protein fosfataz 1 de protein
fosfataz 2B gibi Ser133 iizerinden CREB defosforilasyona neden olarak glutamaterjik
sinapslardaki LTP’de rol oynar. PP2C’nin CREB defosforilasyonuna hangi
mekanizmayla neden oldugu ise heniiz aciklanamamistir. Serin/treonin protein

fosfatazlara ek olarak fosfataz tensin homologu (PTEN) da CREB defosforilasyonunu
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saglayan enzimler arasinda yer alir. CREB {izerinde zit etkiye sahip olan kinazlar ve
fosfatazlar arasinda kurulan denge ile CREB aracili gen transkripsiyon siirecleri

diizenlenir ve ndronal plastisiteyi olusturan sinyal yolaklar sekillenir’?.

Yaklasik 70 yil 6nce, noronlarin gelisimsel siirecindeki hasarlara yanit olarak
salgilanan ve noronal hayatta kalmay1 diizenleyen birtakim maddelerin varlig1 gosterilmis
olup bu maddelere ndrotrofinler adi1 verilmistir. Kesfedilen ilk norotrofin sinir biiytime
faktorii (NGF) olup ardindan 1990’11 yillarda BDNF, nérotrofin-3 (NT-3) ve NT-6 gibi
norotrofinler pes pese kesfedilmistir. Norotrofinler, gelisimsel siiregte néron gruplarinin
strese bagli sag kaliminda ve farklilagmalarinda, yetigkinlikte ise MSS iizerinde sinaptik
iletimin modiilasyonu, néronal uyarilabilirlik, aksonal dallanma gibi ndronal plastisiteyi
diizenleyen fonksiyonlarin kontroliinde rol oynayan, kiigiik, basit, sekretuvar, dimerik
polipeptid ailesidir”®. Nérotrofinler, tirozin reseptdr kinaz (Trk) ve pan75 norotrofin
reseptorii (p75N™®) olmak iizere iki farkli yiizey reseptdriiyle etki gosterir. Her Trk
reseptorli bir veya birden ¢ok norotrofin tarafindan aktive edilebilir. NGF Trk-A’yi,
BDNF Trk-B’yi, NT-3 ise Trk-C’yi aktive eder’. Ayrica BDNF hem Trk-B ile hem de
p75 ile etkisini gosterebilir ancak, Trk-B’ye olan afinitesi daha yiiksektir”>. Trk-B nin
etkisi hem fetal beyinde hem de postnatal donemde 6nemli olup, fetal donemde farkli
tipte noronlarin glutamaterjik, dopaminerjk veya serotonerjik noronlara farklilagsmasinda

gorev alir7®,

BDNF, belirli noronal hiicre gruplarinin gelisimini destekleyen ve onlara néron
koruyucu etki saglayan énemli bir nérotrofindir’®. Ayrica sinaptik modiilasyon ve
ogrenme-bellek mekanizmalarinda da rol oynar. BDNF, geni 11. kromozomun pl13
bandinda bulunan basit dimerik bir proteindir. Yapisal olarak NGF’ye benzerlik gosterir
ancak ona kiyasla MSS’de daha genis dagilim gosterir’”. Kendisi ve reseptorii Trk-B
yetiskin beyninde hipokampiis, prefrontal korteks ve hipotalamus basta olmak {izere genis
capta eksprese edilir. BDNF, uyarici ve baskilayici tipte sinapslarin sayisini artirir,
aksonal morfolojiyi diizenler ve sinaptik siireclerde rol alir. BDNF sinyalinde bir
bozukluk olmasi, norogenezde ve sinaptik iletimde aksakliklara sebebiyet verir. Bu
durum da beyin fonksiyonlarinin diizensizlesmesine ve sonug¢ olarak sizofreni gibi

ndropsikiyatrik hastaliklarin gelisimine neden olabilir®. Norogelisim sirasinda BDNF
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gibi norotrofinlerdeki yetersizlik sinirsel aglarin normal diizeyin altinda yapilanmasina,
sinaps organizasyonunda ve bununla beraber noronal plastisitede aksakliklara sebebiyet
verir. Ayrica yetiskin donemde ndérotrofinlerin yetersiz diizeyde olmasi ise adaptif
yanitlarda ve néronlarin hayatta kalabilme yeteneginde azalmaya neden olur’®. Rizos ve
ark.nin yaptig1 calismada, sizofreninin baslangi¢ donemlerinde serumda 6lgiilen BDNF
azliginin uzun siireli psikozlarla iligkili oldugu ve bunun da sizofrenideki nérodejeneratif
siiregte rol alabilecegi gdsterilmistir'¥. Daha 6nce de bahsedildigi gibi, sizofreni
patofizyolojisindeki giincel yaklasimlardan biri, NMDA reseptorlerindeki fonksiyon
azalmasinin GABAerjik ara ndronlarindaki diizensizlige yol agmasi sonucunda
glutamaterjik iletimin bozuldugu bir modeli kapsar’. Sizofreni hastalari ile yapilan bir
calismada, Trk-B reseptoriiniin aracilik ettigi BDNF sinyalindeki eksiklik sonucu,
dorsolateral prefrontal kortekste GABA sentezinin azaldigi ve bunun neticesi olarak

isletim belleginin noronal aktivasyon kapasitesinin azaldig bulunmugtur”®.

BDNF insanlarda kan-beyin bariyerini kolayca gecebildigi i¢in, BDNF’in plazma
ve serumdaki degerlerinin BOS’taki BDNF degeriyle paralel oldugu diisliniilmiis ve bu
durum yapilan caligmalarla da desteklenmistir”®. Tersini gdsteren az sayida calisma da
mevcut olmakla birlikte®* 8V bircok ¢alismada, 6zellikle tedavi edilmemis ve ilk psikotik
atagini gecirmis sizofreni hastalarinda plazma ve serum BDNF seviyeleri kontrol grubuna
gore daha diisiik bulunmugtur’* 8233 Arastirmacilar, bu sonuglarla tutarli olacak sekilde
hipokampal hacmin de sizofreni hastalarinda kiiciildiigii sonucuna ulagmistir®.
Palomino ve ark.nin yaptigi bir ¢aligmada ise sizofreni hastalarinin 6 aylik atipik
antipsikotiklerle tedavisinin ardindan BDNF’in plazma degerlerinin baslangictaki
seviyesine gore artt1ig1 saptanmuistir®. Sizofreni hastalar1 ve kontrol grubu ile yapilan
postmortem bir calismada, sizofreni hastalarinin beyinlerinde kontrol grubuna kiyasla
kortikal alanlarda BDNF seviyelerinin arttig1, hipokampiiste ise azaldig1 gosterilmistir®?.
Benzer tarihlerde yapilan bagka bir ¢alismada ise, sizofreni hastalarinda 6zellikle anterior
singulat korteks ve hipokampiiste BDNF seviyelerinin arttig1, reseptorii Trk-B’nin ise

hipokampiis ve prefrontal kortekste azaldig tespit edilmistir®>.

Sizofreni hastalarinda goriilen BDNF seviyelerindeki azalma, yapilan in vitro ve in

vivo calismalarla da desteklenmektedir. Ornegin, prenatal strese maruz birakilan
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sicanlarda prefrontal korteks ve striatumda BDNF seviyelerinde azalma gozlenmistir®®,
Gozlenen bu azalma yetigkinlik doneminde dahi devam etmistir. Bu da kortikostriatal
BDNF diizensizliginin sizofreni benzeri patolojilerdeki 6nemine vurgu yapmaktadir.
Yapilan bagka bir ¢alismada, neonatal ventral hipokampiis lezyonu yapilan siganlarda
hipokampal BDNF ekspresyonlarinda azalma tespit edilmistir®”. Yakin zamanda yapilan
bir in vivo ¢alismada, 6 giin boyunca 0,5 mg/kg MK-801 uygulanan siganlardan elde
edilen primer hipokampal kiiltiir ekimi sonucunda, hipokampiisteki BDNF ekspresyonlari
ve hipokampal BDNF sekresyonlarinin azaldig1 gosterilmistir®®. Saptanan bu bulgularin
aksine Valvassori ve ark.nin yaptig1 bir calismada, yetigkin Wistar siganlara kronik olarak
uygulanan 3 farkli atipik antipsikotik tedavi sonrasi hipokampiiste BDNF ve NGF

seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla herhangi bir fark bulunamamustir®.

BDNF, tam uzunluktaki Trk-B ile kinaz alan1 olmayan kesilmis Trk-B olmak iizere
iki tip Trk-B reseptorii tizerinden hiicresel fonksiyonunu gosterir. Kesilmis Trk-B’nin tam
uzunluktaki Trk-B’ye oranm1 BDNF’in biyolojik aktivitelerinin devami i¢in gereklidir®.
Trk-B, transmembranal bir reseptdr olup yapisal olarak iki sistein grubu ve iki
immunoglobulin alan iceren ii¢ adet 16sinden zengin subunitten olugsmustur. Reseptor-
ligand etkilesimi ikinci immunoglobulin alanda meydana gelir. Sekil 4’te gosterildigi gibi
reseptor-ligand etkilesimi ile Trk-B aktive olur ve hem reseptoriin kendisini hem de hiicre
i¢i sinyallesmede rol oynayacak olan fosfolipaz C-y (PLC-y) ve fosfatidilinositol-3 kinaz1
(PI3K) fosforile eder. PLC aktivasyonu sonrasi IP; ile hiicre i¢i Ca’* seviyesi artirilir,
DAG ise protein kinaz C’yi aktive ederek noronal sag kalim ve hiicre olimii gibi
organizma i¢in elzem hiicresel etkiler baslatilir. PI3K’nin buradaki rolii 6nemlidir, ¢iinkii
hiicreleri apoptotik etkilere karsi koruyan Akt sinyal yolunu aktifler®”. Ayn1 zamanda
MAPK enziminin BDNF aracili hiicre i¢i aktivasyonu i¢in Ras ad1 verilen zara bagli hiicre
i¢i sinyal molekiillerinin ortamda bulunmasi gerekir. Ras’1n en iyi efektorii Raf’tir ve Raf
aktivasyonuyla mitojen/hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (MEK) fosforillenip aktive
olur. MEK de MAPK (ERK)’1 fosforile edip aktivasyonunu saglar ve CREB’in de rol

aldig1 ndroplastisiteyi saglayacak siireleri calistirir®®.
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Sekil 4. NMDA ve Trk-B reseptorii ile aktive olan yolaklar® 7% 91,92,

Hiicre i¢inde p-CREB, BDNF transkripsiyonunu desteklerken, ayni zamanda
BDNF de Trk-B reseptorleri iizerinden CREB aktivasyonunu tesvik eder®’. BDNF,
CREB’i fosforile eden CaMK IV enziminin aktivasyonuna yol agan hiicre i¢i Ca**’u
artirarak CREB  aktivasyonunu saglar®. BDNF aktivasyonu ayn1 zamanda
Ras/ERK/Rsk sinyal yolaginin da uyarilmasini saglar ki bunlar da CREB’in ser133 ile

fosforilasyonunu saglayan yolaklardandir®?.

Sizofrenide bozuldugu bilinen dendritik gelisimi diizenleyen faktorler arasinda
BDNF, MAPK ve CREB sinyal kompleksi bulunur®. Bunlar dendritik uzunlugu ve
dendrit morfolojisini diizenlerler. Ayrica Trk-B fosforilasyonu, MAPK enziminin

sitoplazmadan niikleusa translokasyonunu diizenleyerek major CREB kinazlardan biri
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olan mitojen ve stresle iligkili kinaz 1 (MSK-1) enziminin aktiflesmesine araci olur ve bu

sekilde siirece katkida bulunur® %9 (Sekil 7).

2.1.2. NMDA Reseptor Antagonizmasi ile Olusturulan Deneysel Sizofreni

Benzeri Modeller

Sizofreni gibi karmasik psikiyatrik bozukluklarin hayvan deneyleri olarak
modellenmesi bu bozukluklarin nérobiyolojik temellerinin incelenmesi i¢in degerlidir.
Ayrica gelecekteki tedavi seceneklerinin ve tedavinin etki giiclinlin artirtlmasi i¢in yeni
ilag hedefleri bulunmasini saglamaktadir®. Preklinik modeller, hastalik ilerlemesinin
insanlardakinden daha hizli izlenmesini miimkiin kilar ve potansiyel ajanlarin daha kolay
test edilmesine olanak verir®’. Ancak sizofreninin paranoid sanrilar ve isitsel
haliisinasyonlar gibi semptomlarinin bazilar1 yalnizca insana 6zgiidiir, bu da hayvan

modellerinden elde edilen sonuglarin yorumlanmasini zorlastirmaktadir®®.

Bilissel islevlerde bozulma, sizofreninin ana semptomlarindan biri olup sizofreni
hastalarinin uzun siireli yasama olasiliginin temel belirleyicilerindendir. Biligsel
fonksiyon kayiplar1 neticesinde, kisinin glinlik hayat idamesinde, 6zellikle de is bulma
ve yaptig1 isi siirdiirme konularinda yasadig: sikintilar hayatini zorlagtirmaktadir. Goriilen
bu biligsel engellilik hali kisiyi sosyal ve mental yalnizlia siiriiklemektedir. Bu nedenle
tizerinde c¢alisilacak sizofreni tedavisinin bilissel fonksiyon kayiplarmi da en aza

indirmesi beklenmektedir®.

Bilder ve ark., sizofreni hastalar1 ve saglikli goniillillerden olusan toplam 130 kisi
lizerinde yiiriittiigli bir calisma sonucunda sizofreninin biligsel fonksiyonlar1 etkilemesi
tizerine Onemli kanitlar elde edilmistir. Deneklere bir dizi noropsikololojik test
uygulanmis ve sonugclar1 degerlendirildiginde dil islevinin nispeten korundugu, yiiriitme
ve motor islevlerde gorece kayip oldugu ancak bellekle ilgili bozukluklarin sik goriildiigii
raporlanmistir®. Yakin tarihli yaklasik 2450 sizofreni hastasmin verilerinin incelendigi
bir meta-analizde, hastalarin beyinlerinde BDNF seviyelerinin azaldigi ve bunun sozel
bellek, isletim bellegi, islem yapabilme hizi ve akict konusma gibi biligsel

performanslarla iliskili oldugu sonucuna ulagilmigtir!®?,
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Sizofrenide NMDA reseptor hipofonksiyonu son yillarda biiyiik ilgi gérmiistiir.
Amfetamin ve apomorfin gibi dopamin seviyesini artirict ilaglarla yapilan deneysel
modellerde sizofreninin negatif ve biligsel semptomlarinin tam olarak gosterilememesi

bu ilginin sebepleri arasinda sayilabilir!°V,

NMDA reseptdr hipofonksiyonu igin
kemirgenlerde daha ¢ok ketamin, fensiklidin, dizosilpin (MK-801) gibi yarismasiz
NMDA reseptor antagonistleri kullanilmaktadir®. Tablo 1°de gosterildigi gibi insanlarda
bu farmasotik maddeler haliisinasyon, sanri, konusma dagarciginda azalma, bilissel
islevlerde bozulma gibi semptomlara neden olurken, kemirgenlerde lokomotor aktivite
artis1, sosyal geri ¢ekilme, stereotipik hareketler, kognitif fonksiyonlarda kotiilesme gibi

yanitlarla karakterizedir® 7. Kemirgenlerdeki lokomotor aktivite artisi sizofreninin

pozitif semptomlarindan biri olarak kabul gérmektedir!%%.

Deney hayvanlarinda biligsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in kullanilan
Morris su havuzu testi literatiirde, sizofreni hastalari icin kullanilan kisa gorsel bellek
testinin preklinikteki karsiligi olarak kabul edilmektedir'®®. Sizofreninin deneysel

modellerinde Morris su havuzu testinde biligsel performansin azaldigi bilinmektedir.
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Tablo 1. Sizofreninin klinik semptomlar: ile NMDA reseptor antagonistleriyle yapilan sizofreni

benzeri hayvan modellerindeki bu semptomlara uygun degisimler .

Sizofreninin Klinik

Semptomlari

Psikotik semptomlar

Stereotipik hareketler

Strese kars: gii¢siizlitk

Dikkat eksikligi

Bilissel islevlerde bozulma

Sosyal geri ¢ekilme

NMDA Reseptor Antagonistleri ile Yapilan Sizofreni Benzeri
Hayvan Modellerindeki Degisimler

Lokomotor aktivite artigi

Tekrarlayan davranislar (koklama, yiiz temizleme gibi)

Lokomotor aktivitede degisiklikler veya stresle indiiklenen

davraniglar

Latent inhibisyon testinde bozulma

Morris su havuzu gibi uzaysal bellek testlerinde bozulma

Farkli kafeslerdeki kemirgenlerle temas kurmama

NMDA reseptor antagonisti olarak deneysel sizofreni benzeri modellemede

kullanilan MK-801, ilk olarak 1982 yilinda sentez edilmis olup antikonviilzan ve

ndroprotektif etkileri nedeniyle kullanilmaya baslanmistir!®, MK-801, fensiklidinden

bile daha selektif olmas1 nedeniyle!!% giiniimiizde hem sizofreni calismalarinda hem de

glutamat norotoksisitesinde genis ¢apta kullanilmaktadir.

Deneysel sizofreni benzeri modellemede NMDA reseptdr antagonistleri deney

hayvaninda akut olarak kullanilabilecegi gibi hayvana kronik olarak da uygulanabilir.

NMDA reseptoriiniin akut olarak inhibe edilmesi hayvanlarda deneysel sizofreni benzeri
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davranis kalibr olusturur'!®. Kronik uygulama ile deney hayvanlarinin ndrotransmitter
sisteminde olusan degisiklikler sizofreni hastalarinda bildirilen degisikliklerle paralellik

sunarm.

NMDA reseptor antagonistlerinin kronik uygulanmasini takiben farelerin frontal
bolgesinde hiicre dig1 glutamat miktarmin azaldig: gosterilmistir'%”. Tekrarlayan MK-
801 enjeksiyonlart ile siganlarin frontal bolgesinde de benzer degisiklikler
bulunmustur'®®. Rujescu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kronik MK-801
uygulamasi ile sigan hipokampiisiinde NMDA reseptoriiniin GLUN1 ve GLUN2B alt
birimlerinin mRNA ekspresyonlart artmis, GLUN2A alt biriminin ekspresyonu ise
azalmistir'%. Bagka bir calismada da fare prefrontal korteksinde kronik fensiklidin
tedavisinden sonra NR1 alt biriminin ekspresyonu artmis ve fosforilasyonu azalmistir!1?.
Sizofreni hastalarmin frontal korteksinde de NMDA reseptoriiniin NR1 alt biriminin
fosforilasyonunun azaldiginin gosterilmesi, bu durumun kognitif fonksiyonlarda

bozulmayla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir!’- 19,

NMDA reseptor antagonistlerinin kronik olarak uygulanmasi ile gosterilen reseptor
sistemindeki bu degisiklikler beraberinde davranis degisikliklerini de getirmektedir.
Bircok hayvan tiiriinde yapilan ¢alismalarla 6zellikle kognitif fonksiyon bozulmasi ve
bilgi isleme diizeyinde birtakim eksiklikler saptanmustir'!!- 1'% Bununla birlikte farelerde
kognitif fonksiyon bozulmasinin ilacin kesilmesinden sonra bile devam ettigi
gosterilmistir''?, Bilindigi gibi Ca**-CaMK II fosforilasyonu 6grenmede rol oynayan
stireclerden bir tanesidir. NMDA reseptorlerinin inhibisyonu bu fosforilasyonu azaltir ve

kognitif fonksiyon bozulmasinin bu siiregle de iliskili oldugu diisiiniilmektedir!1?.

2.2.Glukagon Benzeri Peptid 1

Oral olarak verilen glukozun, ayn1 miktarda intravendz (iv.) yolla verilen glukoza
gore insiilin cevabim 2-3 kat fazla artirmasi inkretin etki olarak adlandirilir!® 19,
Inkretin hormonlar 1929 yilinda, Edgard Zunz ve Jean LaBarre adli arastirmacilar
tarafindan kesfedilmis olup gida alimini takiben gastrointestinal sistemdeki (GIS) dzel

hiicreler tarafindan salgilanan ve insiilin sekresyonunu stimiile eden hormonlardir!!>- 19,
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GLP-1 ve glukoz bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) insan viicudundaki en 6nemli
iki inkretin hormondur. Bu iki hormon inkretin aktivitesinin yaklagik olarak %90’1indan
sorumludur"'?. Inkretin etki yemekten sonra salinan insiilin cevabmn yaklasik olarak

%6011 olusturur ¥,

GLP-1, enteroendokrin L hiicrelerinden preproglukagonun farklilagsma siirecleriyle
olusan, 30 aminoasitlik peptid yapilt bir hormondur. GLP-1, bir miktar pankreas alfa
hiicrelerinden ve ndronlardan -6zellikle nucleus traktus solitariustal!®-  da
preproglukagondan eksprese edilir. Proglukagon geni, esas olarak distal bagirsak, ileum
ve kolonda bulunan enteroendokrin L hiicreleri i¢cinde sentezlenir ve farkli organlarda
farkl1 boliinmelere ugrar!'® (Sekil 5). Proglukagonun doku ve organlara 6zgii boliinmesi,
prohormon déniistiiriicii enzimleri tarafindan gerceklestirilir. Prohormon doniistiiriicii
enzim 1 (PCSK1), beyin ve bagirsakta eksprese edilir ve son iiriin olarak GLP-1, GLP-2,
intervening peptid-2 (IP-2), glisentin ve oksintomodulin olusturur. Pankreasta ise PCSK2
proglukagondan major proglukagon parcast (MPGF), glisentin iliskili polipeptid (GRPP),
“pankreatik tip” glukagon ve IP-1 son iiriinlerini olusturur. GLP-1’in proglukagon
tizerindeki peptid sekanslamasi PG 72-107/108’e denk gelir ve bu sekildeki GLP-1 inaktif
formdadir. Aktive GLP-1 bagirsakta ve beyinde, GLP-1 (1-37) (veya 1-36 amid) ve 2
kirpilmig formu olan GLP-1 (7-36 amid) ile GLP-1 (7-37) (glisinle genisletilmis GLP-1)
olarak 3 forma ayrilir 116 1% 1200 insanlarda dolasimdaki GLP-1 aktivitesinin yaklagik
%80’ini GLP-1 (7-36 amid), %20’sini ise GLP-1 (7-37) formu olusturur'?V. GLP-1 (7-
36 amid) ve GLP-1 (7-37)’in insiilin salgilatic etki giicii benzer ve gii¢liiyken GLP-1 (1-

37)’nin etki giicii diger ikisine gére daha azdir'!??,
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Proglukagon GRPP

30 33 61 64

Glukagon

V
NTS Bagirsak
1 30 33
GRPP Glukagon
Glisentin
1 30 33 61 64 69
Oksintomodulin
72 107/108 111 123 126 158
GLP-1(1-37)
GLP-1 (7-37)
GLP-1 (7-36 amid)

69 72

107/108 111 123 126

GLP-1 IP-2 GLP-2

1

~— PCSK2

D 8 Pankreas
107/108 111 123 126 158
GLP-1 IP-2 GLP-2
MPGF
1 30 33 61 64 69

Sekil 5. Proglukagonun peptid sekanslamasi ve farkh organlardaki béliinmeleri %112,

Insanlarda ve diger memelilerde enteroendokrin L hiicrelerinin sayisi oral bagirsak

boliimlerinde daha az iken kaudale dogru gidildikge artar'>®. En biiyiik kismi ise ileum

ve kolonun epitel tabakasinda bulunur. L hiicrelerinin apikal yiizeyi, besinlerle temas

eden kisim olan liimene bakar. Bu nedenle karbonhidratlarin ve yaglarin ileuma dogrudan

uygulanmas ile saglikli insanlarda GLP-1 seviyelerinde artis gdzlenir!??,

GLP-1’in sekresyonu bagirsak liimenindeki besinler tarafindan uyarilir. GLP-1,

bazal lamina boyunca lamina propria i¢ine emilir ve oradan kapiller tarafina alinir. Bu

gecisler sirasinda, enterosit firga kenarinda ve kapiller endotelyal hiicrelerin luminal
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yiiziinde bulunan dipeptidil peptidaz-IV (DPP-1V) ile pargalanir. CD26 olarak da bilinen
DPP-4 enzimi, sondan bir dnceki pozisyonunda bir prolin veya alanin rezidiisiine sahip
olan dipeptitleri, oligopeptidleri veya proteinleri amino terminalinden ayiran bir serin
proteazdir. DPP-IV, GLP-1’1 2. pozisyonundaki alanin rezidiisiinden ayirir ve inaktif
GLP-1 (9-36/37 amid) olusturur!>>. Bébreklerde yiiksek konsantrasyonda bulunan, genis
doku dagilimina sahip noétral endopeptidaz (NEP 24.11) (neprilisin olarak da bilinir),
GLP-1 metabolizmasina dahil olan ikinci enzim olarak gérev alir. NEP 24.11, C-terminal
bolgesindeki peptitleri ayiran, genis bir substrat spesifitesine sahip, membrana bagl bir
¢inko metallopeptidazdir?® 127, NEP 24.11’in, GLP-1 inaktivasyonunda DPP-IV gibi
temel bir rol oynadig1 son yapilan calismalarla gosterilmistir!?* 29 Bu enzimlerin
etkileri nedeniyle, salgilanan miktarin yalnizca %25°1 portal dolasima ulasir. Kalan
miktarm %40-50’si karacigerde yikilir'?®. Bu sekilde sistemik dolasima giren kismi
%10-15 diizeyine iner'?”. DPP-IV ve NEP 24.11 enzim aktiviteleri nedeniyle GLP-1’in

plazma 6mrii 1-2 dakikadir ve esas olarak bobrekler araciligiyla elimine edilir!?% 128-130),

Enteroendokrin L-hiicrelerinden dolasima GLP-1 salgilanmasi i¢in birincil
fizyolojik uyaran, ozellikle karbonhidratlar veya yaglar acisindan zengin bir besin
alimidir'?”> 3D GLP-1'in plazma seviyeleri, insanlarda a¢lik durumunda 5-10 pmol/L
arasinda degisir ve oral besin alimina yanit olarak 50 pmol / L'ye kadar hizlica yiikselir.
GLP-1’in pik konsantrasyonu oral besin alimini takiben 30-45 dakika iginde gzlenir!??
ve bazal seviyelerine besin alimimdan yaklasik olarak 2-3 saat sonra doner!?’- 139,
Insanlarda gida alimina yanit olarak GLP-1 salgilanmasi erken (30-45 dk sonra) ve geg
(60-90 dk sonra) faz olmak tizere bifaziktir. Erken fazda salimim, gida alimina cevap
olarak vagusun uyarilmasi ile gerceklesir ve bu salinimda muskarinik reseptorler rol
oynar. Geg fazda salinim ise ince bagirsaklarda bulunan glukoz, aminoasit, uzun zincirli

ve kisa zincirli yag asitlerinin L hiicrelerini direkt olarak uyarmas1 ile

gerceklesmektedir!3* 139,

Yemek yaniti, yemegin biiylikliigiine baglidir ve gastrik bosalma hiz ile giiclii bir
sekilde iliskilidir'*”. Saglikl1 insanlarla yapilan bir calismada, 520 kcal’lik bir 6giiniin
260 kcal’lik ogiine gore sistemik aktif GLP-1 seviyesini daha fazla artirdig:
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gosterilmistir®®. Benzer igeriklere sahip sivi besinler ise kat1 besinlere oranla GLP-1

sekresyonunu daha fazla artirir27- 139),

Besinler haricinde GLP-1’in besin dis1 uyaricilart da tanimlanmistir. Vagal ve
enterik noronlardan eksprese edilen gastrin salgilatict peptid (GRP), asetilkolin ve
kalsitonin gen-iliskili peptid (CGRP) gibi norotransmitterler yemek sonrast GLP-1
salinimina hizli bir sekilde katkida bulunur'?. Reseptdrleri hem insan hem
kemirgenlerdeki L hiicrelerinde eksprese edilen leptin de saglikli bireylerde GLP-1
sekresyonunu uyarir''?®. GIP'in insiilinotropik etkisinin yan1 sira, GLP-1 salimmin giiclii
bir uyaricist oldugu da bilinmektedir'*®. Insiilin, somatostatin ve bir ndropeptid olan
galaninin, intestinal L hiicrelerinden GLP-1’in sekresyonunu inhibe ettigi, yapilan in vivo
ve in vitro ¢alismalarla gosterilmistir!?> 127, Intestinal GLP-1 sekresyonu kolinerjik ve
B-adrenerjik reseptor aktivasyonlariyla stimiile edilebilirken, o-adrenerjik reseptor
aktivasyonu GLP-1 sekresyonunu inhibe eder!3’- 1%, Egzersizin de GLP-1 sekresyonunu

uyardig1 gosterilmistir!>.

GLUTag hiicre hatt1 kullanilarak yapilan in vitro ¢aligmalarla, L hiicrelerinden
GLP-1 saliniminin hiicresel mekanizmast agiga c¢ikarilmistir. Bu modelde glukoz ve
fruktoz gibi monosakkaritler ATP-duyarli K* kanallarin1 (Katp) bloke ederek membran
depolarizasyonunu saglar. Glukoz aracili membran depolarizasyonu voltaj bagimli Ca**
kanallarmm agilmasma neden olarak hiicre i¢i Ca®" seviyesini artirir ve vezikiiler
ekzositoz yoluyla GLP-1’in sistemik dolagima verilmesine yardimci olur. Diisiik
konsantrasyondaki glukoz (ve diger monosakkaritler), L hiicrelerinin luminal
membranindaki sodyum-glukoz tasiyicisi-1 (SGLT-1) tarafindan baslatilan yolla L
hiicrelerinde elektriksel aktiviteyi tetikler. Kuhre ve ark.nin izole si¢an ileumunda yaptigi
calismada, SGLT-1 inhibisyonuna ikincil olarak luminal glukoz alimi engellendiginde

149 Karp kanallarinin GLP-1 salinmasi

GLP-1 seviyelerinin azaldigi bildirilmisti
tizerine etkisi in vitro calismalarda in vivo’dakiler kadar belirgin olmamakla beraber
Kir6.2/SUR1 Katp kanal kompleksi kemirgen*" ve insan!*? L hiicrelerinde de
gosterilmigtir. Karbonhidratlara ek olarak diyetle aliman lipid ve proteinler de L
hiicrelerinden GLP-1 salimimini uyarir. Bunu L hiicrelerinin bazolateral zarindaki

kendilerine 6zgii reseptorlerine baglanarak gerceklestirirler. Ornegin, kisa ve uzun
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zincirli yag asitleri Gq araciligiyla hiicre ici Ca®* diizeyini artirarak karbonhidratlara

benzer mekanizmayla GLP-1 salinimini saglar!®,

GLP-1, bagirsaklardan dolasima salindiktan sonra spesifik plazma reseptoriine
baglanir ve ilgili sinyal yolaklarini aktive eder!*®. Glukagon benzeri peptid-1 reseptdrii
(GLP-1R), G protein-bagl reseptdr (GPRC) siiper ailesine ait, 463 aminoasitten olusan
heptahelikal yapili bir reseptordiir''*¥. Pankreasta GLP-1 reseptdrii, Langerhans
adaciklarinda ve bir miktar asiner hiicrelerde bulunurken duktal hiicrelerde
gosterilememistir.  Ozellikle B hiicrelerinde ¢ok genis ekspresyon alanm
bulunmaktadir"'®. Insanlarda ve diger primatlarda yapilan immunohistokimya
calismalarinda GLP-1 reseptoriiniin, bobrek ve akcigerin arteryel duvarlari, kalpte
sinoatrial (S.A.) noddaki miyositler'*”, duodenumda Brunner bezleri, midenin diiz kas
ve pariyetal hiicreleri, bagirsaktaki myenterik pleksus noronlari, adipositler!*?,
hipofiz!*® ile kognitif fonksiyonlarla iliskili hipokampiis, amigdala, prefrontal korteks,
nuc. accumbens ve noral kok/progenitor hiicreler’*” de dahil olmak iizere merkezi ve
periferik sinir sisteminin bircok bdlgesinde eksprese edildigi gdsterilmigtir, 123 127- 147 148),
Ayrica, farelerde GLP-1R pozitif hiicreler beyinde telensefalonun (olfaktér bulbus,
amigdala, preoptik alan, niikleus accumbens, septum), diensefalonun (hipotalamik arkuat
niikleus, paraventrikiiler niikleus, dorsomedial niikleus, lateral hipotalamik niikleus ve

149 Insan

supraoptik niikleus) ve mezensefalonun bazi bdlgelerinde tanimlanmisti
olmayan primatlarin beyninde, en yiiksek GLP-1 immiinoreaktivitesi, hipotalamusun
cesitli ¢ekirdeklerinde, postrema bolgesi, niikleus traktus solitarius ve vagusun dorsal
motor cekirdeginde gosterilmistir'>?. Insan beyninde serebral korteks, hipotalamus,
hipokampiis, talamus, striatum ve globus pallidusta GLP-1R mRNA ekspresyonu

bildirilmistir!6 159,

Kemirgenlerde ve insanlarda GLP-1 reseptdriiniin yapisal olarak ¢ok benzer oldugu
bilinmektedir''>?. GLP-1R, hiicre i¢i dongiilerle birbirine baglanan genis bir N-terminal
hiicre dis1 alan1 (120 aminoasit) ve bir C-terminal hiicre i¢i alanina sahip 7-helikal
transmembran alan1 igerir''®. N-terminal hiicre dis1 alan1 GLP-1R’nin taninmasi ve
norotransmitter baglanmasi i¢in Onemlidir. C-terminal sitoplazmik bdlge ise G

proteinlerin baglanmasi i¢in gerekli ana belirleyicileri igerir. GLP-1R, G alt biriminin
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yan1 sira Gg, Go ve Gi gibi G protein alt birimlerinden de sinyal olusturabilmektedir!?>.
Fizyolojik kosullar altinda GLP-1R aktivasyonunun, hiicre i¢ci cAMP ve Ca*
konsantrasyonlarin1 artirarak PKA, PKC, PI-3K ve MAPK sinyal yolaklarinin
aktivasyonu dahil olmak {izere birden fazla yol aktivasyonu ile hiicresel biiyiime, tamir
ve farklilasma ile ilgili genlerin yapimi ve diizenlenmesinde rol aldigi yapilan

calismalarla gosterilmigtir 122 125 134, 153)

2.2.1. GLP-Y’in Etkileri

2.2.1.1. GLP-1’in Pankreas Uzerine Etkileri

GLP-1’in en temel etkisi pankreas lizerinedir. Burada B hiicrelerini etkileyerek
glukoz bagimli insiilin salgilanmasini artirir. Hiicresel diizeyde bu etki, GLP-1’in GLP-
1R’ye baglanmas: ile baslar. Sonrasinda adenilat siklaz aktivasyonu ile hiicre ici cAMP
seviyeleri yiikselir ve protein kinaz A (PKA) ile cAMP tarafindan diizenlenen guanin
niikleotid degisim faktorii II’'nin (cAMP-GEFII veya Epac2) aktivasyonu gerceklesir. Bu
da hiicre i¢i Ca®* artis1 ve insiilin igeren graniillerin ekzositozu ile sonuglanir'3®.
Bununla birlikte GLP-1, B hiicreleri iizerinde trofik etkiyle B hiicre proliferasyonu ve
farklilagmasini saglar!'>>, proliferasyon ve apoptoz arasindaki dengeyi korur!!*®. GLP-
I’in pankreastaki diger bir etkisi de o hiicrelerinden glukoz bagimli glukagon
salgilanmasini inhibe etmektir. Bunlarin yani sira yapilan son ¢alismalara gére GLP-1, -
hiicrelerini -her iki etkisi de glukagon salmmimini baskilamayla sonuclanan- hem
somatostatin salgilamasi i¢cin hem de insiilin, amilin, ¢inko ve GABA salgilamasi i¢in

uyarir(157: 159)

2.2.1.2. GLP-1’in Pankreas Dis1 Etkileri

GLP-1, pankreastaki etkilerinin yani sira pankreas disinda da bircok organ ve
sistemde O6nemli etkileri olan bir hormondur. GLP-1, gastrointestinal sekresyonlar1 ve
motiliteyi azaltir, gastrik bosalmay1 yavaslatir'>®. Merkezi (intraserebroventrikiiler) veya
periferal yolla GLP-1 verilmesi, gida aliminda inhibisyona ve viicut agirliginda azalmaya

neden olur'®?. Yapilan galigmalarla GLP-1’in, insanlarda yag dokusunda hem lipolitik
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hem de lipojenik etkiler gdsterebildigi bulunmustur!®V. Saglikli bireylerde siirekli bir
GLP-1 inflizyonunun yemek sonrast plazma trigliserit artistm1  engelledigi
gosterilmistir'®?. GLP-1’in kardiyovaskiiler sistem iizerine de olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir!'®. Sekil 6’da GLP-1’in insan viicudundaki tiim metabolik etkileri sematik

olarak gosterilmektedir.

Gastrointestinal Sistem
' Gastrik bosalmal
Beyin :

| Gastrointestinal hareketlilik |
Besin alimi 4 ,j( 3 Asit sekresyonu L
Su ahrm & b o
Ogrenme ve bellek T 5T, ¥ Bobrek
Ndroproteksiyont | i T Didrez T
Inflamasyon Natrilirez T
Odil davranig L
Apoptozis | Pankreas

insiilin sentezi T

. Insiilin sekresyonu T
Karaciger - £y . M Glukagon sekresyonu ¢
Glukaneagenez | ' —s B hicre proliferasyonu t

Steatoz | Apgptgzis 1
GLP-TR  GLP-1 B hiicre sag kalimi T
Kalp \. Kemik
Kontraktilite T l Kenikohusurg ¥
Kardiyak debi T Kemik kitlesi T
Kardiyoproteksivon t ©
Glukoz kullanmimi T Kas
Myosit sag kalimi T instlin duyarhligi T
Vazodilatasyon T Glukoz alimi T
ANP yapimi T

Natridrezis T

Sekil 6. GLP-1’in insan viicudundaki metabolik etkilerinin sematik gosterimi ¢% 112,
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2.2.1.2.1. GLP-1’in Beyindeki Etkileri

GLP-1R ekspresyonu fare!%® ve siganlarda''%?, uzaysal 6grenme ve bellekle ilgili
boliimlerden biri olan hipokampiiste gdsterilmistir'®>. Insan beyninde ise pariyetal
korteks, hipotalamus ve medulla oblongatada GLP-1R ekspresyonu varligi
saptanmistir!®®. GLP-1’in siganlarda, Morris su havuzu ve pasif sakinma testlerinde
ogrenme ve hafiza performansini gelistirdigi gosterilmistir!”. Yapilan insan
calismalarinda, GLP-1 mimetiklerin dentat girusta progenitor hiicre proliferasyonunu
destekledigi, GLP-1 reseptdr antagonistlerinin ise progenitor hiicre proliferasyonunu
azalttign bulunmustur'®”, Isacson ve ark.nin yaptigi benzer bir ¢alismada''®®, GLP-1
reseptor agonistlerinin, 6grenme ve hafiza performansimi gelistirebildigi, anksiyete ve
depresyonu azaltic1 eylemler sergileyebildigi sicanlar {izerinde gosterilmistir'®. GLP-
1I’in beyinde ndroprotektif etkilerinin yani sira anti-inflamatuvar, anti-apoptotik ve anti-

oksidan ozellikleri de mevcuttur!6% 179,

Yapilan calismalar ile endojen GLP-1’in kan-beyin bariyerini gecebildigi ve
yukarda da s6z edildigi gibi merkezi sinir sisteminde bir¢ok siirecte olumlu etkilerinin
oldugu raporlanmistir'*). Sekil 7, beyinde GLP-1'in GLP-1R’ye baglanmasi
sonrasindaki hiicre i¢i olaylar1 gdstermektedir. GLP-1R’nin aktivasyonu G proteinini
etkinlestirip adenilat siklaz sistemini galistirarak cAMP seviyesini artirir, boylece PKA
aktive olur. Aktive PKA ya direkt olarak kendisi ya da indirekt olarak MEK/ERK yolag1
tizerinden CREB aktivasyonunu artirmak suretiyle LTP’yi kolaylastirir ve sinaptik
plastisiteyi artirir. GLP-1R aktivasyonuyla CREB fosforilasyonuna katki saglayan bir
diger yol da PI3K seviyesinin artmasidir’>®. PI3K seviyesinin artist MAPK ve mTOR1
yolunu aktive ederek noronal biiylime, tamir ve farklilasmayi kontrol eden gen

ekspresyonlarinin artisina aracilik eder® 71,
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Sekil 7. NMDA, Trk-B ve GLP-1 reseptor aktivasyonlariyla iliskili CREB aracili hiicresel sinyal

yolaklarl(l9, 68, 70, 74, 90, 91, 172)

2.2.2. GLP-1 Agonistleri

Gilineybatt Amerika ve Meksika'ya 6zgii zehirli bir kertenkele tiirii olan Gila
canavarinin (Heloderma suspectum) tiikkiiriiglinde DPP-IV’e direncli exendin-4 adl1 dogal
olarak olusan bir GLP-1 agonistinin kesfi, 6zellikle tip 2 diyabetin giincel tedavisinde
kullanim1 giderek artan GLP-1 mimetiklerin sentezlenmesine 6n ayak olmustur!’®.
Exenatid bu amagla sentezlenen ilk GLP-1 agonisti olup onu sirasiyla Liraglutid,
Dulaglutid, Albiglutid ve Lixisenatid takip etmistir. Endojen GLP-1’in plazma yari
Omriiniin 1-2 dakika olmasina karsin GLP-1 agonistlerinin yar1 dmrii olduk¢a uzundur.
Ayn1 zamanda GLP-1 agonistleri, endojen GLP-1 aktivitesini yaklasik 8 kat artirmay1
saglayan doza bagiml etki gosterirler. Deney hayvanlarinda gosterildigi gibi Dulaglutid
disindaki GLP-1 agonistleri kan-beyin bariyerini gecerek beyinde de cesitli etkiler

gostermektedirler!”3 179,
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Liraglutid, 34. pozisyondaki arjininin lizin amino asidinin yerine ge¢cmesi ve 26.
pozisyondaki palmitik asit igeren bir glutamik asit rezidiisiinliin lizin rezidiisline
eklenmesi ile olusturulan, GLP-1'in sentetik bir analogudur!’>. Bu modifikasyonlar
sayesinde Liraglutid endojen GLP-1'e %97 oraninda homoloji gosterir ve %98-99
oraninda serum albiiminine baglanmasi ile DPP-1V ile parcalanmaya direncli hale gelerek
plazma yar1 dmrii artar (13 saat)'’>. Bu da enjeksiyonlarin giinde bir kez olacak sekilde
yapilmasini saglayarak hastanin tedaviye uyumunu artirir. Liraglutid, 2010 y1linda tip 2
diyabet hastalig1 i¢in kullanim onay1 almistir. Insanlarda enjeksiyondan yaklasik 30 dk.
sonra kanda yiiksek seviyelere ¢ikar ve doz artirildiginda kanda yiiksek kalma seviyesi 3
saati gecebilir''”. Liraglutid’in yan etkileri ¢ok az olmakla birlikte daha ¢ok tolere
edilebilir diizeyde mide bulantisi, kusma ve ishal gibi gastrointestinal yan etkiler
gozlenir'’®. Bununla birlikte hipoglisemik yan etkisinin diisiik olmasi ve kilo vermeyi
saglamas1 olumlu o6zellikleridir. Ayrica Liraglutid kan-beyin bariyerini gegerek!!””
beyinde bulunan GLP-1 reseptorleri araciligiyla hipokampal LTP ile sinaptik plastisite

artis1 dahil olmak iizere merkezi etkilerini gosterir!’,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Etik

Calismanin, etik kurul onay1, Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’ndan 03.09.2019 tarihli 5. oturumun 3 no’lu karariyla alind.

3.2.Deney Hayvanlarinin Bakimi

Deneylerde 8-10 haftalik (ortalama 34 + 2,0 gr) Balb/c fareler kullanild1 (Sekil 8a).
Deney hayvanlari barindirildiklart odanin 1sis1 klima ile 22 + 1 °C olacak sekilde sabit
tutuldu. Odanin camlar1 151k gegirmeyecek sekilde boyanmis olup aydinlik-karanlik
dongiisii otomatik olarak denetleyici bir cihaz ile 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olacak
sekilde (05:%°-17:% aydinlik, 17:%°-05:% karanlik) ayarlandi. Deney hayvanlarinin yemleri
MBD Yem firmasindan temin edildi, yemler herhangi bir kisitlama olmadan (ad libitum)
verildi. Tiim deney hayvanlariin su ihtiyaglar1 da herhangi bir kisitlama olmadan ¢esme

suyu ile karsilandi.

Sekil 8. a. Yetiskin (8-10 haftalik) Balb/c fare. b. Farede tartim islemi
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3.3. Deneysel Sizofreni Modeli Olusturulmasi

Calismamizda, deneysel sizofreni modeli olusturmak amaci ile NMDA reseptor
blokaj1 yapildi. NMDA reseptor blokaji yapmak icin (+)-MK-801 hidrojen maleat
(Dizocilpine hydrogen maleate, (SR, 10S)-(+)-5-Methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo [a,d]
cyclohepten-5, 10-imine hydrogen maleate) (SIGMA-ALDRICH M107, USA.), kontrol
gruplarinda ise serum fizyolojik (SF) kullanildi. MK-801, 0,25 mg/ml olacak sekilde
serum fizyolojikte sulandirilarak stok sollisyon hazirlandi. Stok soliisyon 1ml’lik
ependorflara ayrilarak -20°C’de saklandi. Enjeksiyondan Once stok soliisyon serum

fizyolojik ile sulandirilarak enjeksiyon giinlerinde +4°C’de saklandi.

NMDA reseptdr blokaji yapilan gruplarda, MK-801, giinde bir defa (saat 10:%0)
periton icine, 0,25 mg/kg dozda (0,1ml/10gr viicut agirlig1 hacminde) 45 giin siire ile
uygulandi1!!?. Kontrol gruplarinda ise, MK-801 ile ayn1 hacimde giinde bir defa periton
icine serum fizyolojik (kontrol) enjeksiyonu yapildi. Sizofreni tanisinda tekrarlayan
psikoz epizodlar1 bulunmasi gerektigi i¢in bu g¢alismada da MK-801’in tekrarlayan
enjeksiyonlarin1 iceren bir protokol secilmistir. Enjeksiyon gilinlerinde deney

hayvanlarimin somatik biiyiimelerinin takibi i¢in viicut agirliklart 6l¢iildii (Sekil 8b).

3.4. Liraglutid Enjeksiyonu

Calismamizda, GLP-1 agonisti olarak Liraglutid (Victoza®, 6 mg/ml kullanima
hazir dolu enjeksiyon kalemi i¢inde enjeksiyonluk ¢ozelti, A10BJO2, NOVO NORDISK,
Danimarka) kullanildi. Enjeksiyon kalemi +4°C’de saklandi. Liraglutid, her kullanimda
300 mcg/ml olacak sekilde enjeksiyon kaleminden c¢ekilip serum fizyolojik ile

sulandirilarak deney hayvanlarina uygulanda.

Liraglutid yapilacak gruplarda, Liraglutid, giinde bir defa (saat 10:°°) periton igine,

300 mcg/kg dozda (0,1ml/10gr viicut agirhigi hacminde) 45 giin siire ile uygulandi717®,
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Enjeksiyon giinlerinde deney hayvanlarmin somatik biiyiimelerinin takibi icin viicut

agirliklan Slgiildii. Ayrica haftada bir diizenli olarak kan sekeri 6l¢imii yapildi.

3.5. Kan Glukoz Degerlerinin Ol¢iimii

Her gruptan davranis testlerine alinmayan hayvanlarda kan glukoz degerleri
Olciildii. Bunun i¢in deney hayvanlarinin lateral kuyruk veni kullanildi. Kan alinacak alan
oncelikle %70’lik etil alkolle temizlendi. Sonrasinda kan alinacak yerin iist kismina hafif
bas1 yapilarak ve 1sitilarak yiizeyel venéz damarin belirginlesmesi saglandi. Damar hatti
izlenerek 22 G’lik enjektor ucu ile vene 45 derecelik agiyla girilerek bir damla kan alind1.
Kalibre edilmis Gluco Dr marka glukometre ile kan sekeri 6l¢iimii yapildi. Kan glukoz

diizeyleri 6l¢iimiiniin 6 hafta boyunca haftalik olarak takibi yapildi (Sekil 9).

Sekil 9. Farede kan sekeri 6l¢iimii.
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3.6. Deney Gruplar

Deney hayvanlari rastgele secgilerek (N=her grupta 15-17) toplamda 5 gruba ayrildi:
SF+SF, MK-801+SF, Liraglutid+SF, MK-801+Liraglutid ve Liraglutid+MK-801. Tiim
gruplarda ilk enjeksiyonu takiben 30 dakika sonra ikinci enjeksiyonlar uygulandi. Fareler,
enjeksiyonlar devam ederken sirasiyla anksiyete benzeri davranislarin degerlendirildigi
acik alan ve yiikseltilmis art1 diizenek testine, uzaysal 6grenme-bellegin degerlendirildigi
Morris su havuzu testine alindi. Her gruptan 5’er adet fare ise davranis testine alinmadan
prefrontal korteks ve hipokampiisleri izole edilerek, BDNF, Trk-B, CREB ve p-CREB
diizeyleri Western blot teknigi ile degerlendirildi (Sekil 10-11).

Deney grubu Uygulama

Davranig bataryasi (N=10)
SF+SF (N=15) Hipokampiis ve prefrontal korteks izolasyonu (N=5)
Davranis bataryas1 (N=10)
MK-801+SF (N=15) Hipokampiis ve prefrontal korteks izolasyonu (N=5)
Davranis bataryast (N=11)
Liraglutid+SF (N=16) Hipokampiis ve prefrontal korteks izolasyonu (N=5)
Davranis bataryas1 (N=12)
MK-801+Liraglutid (N=17) Hipokampiis ve prefrontal korteks izolasyonu (N=5)
Davranis bataryasi (N=10)

Liraglutid+MK-801 (N=15
Y ( ) Hipokampiis ve prefrontal korteks izolasyonu (N=5)

Sekil 10. Deney gruplarinin olusturulmasi.
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Sekil 11. Deney akis semasi ¢,

3.7.Davrams Bataryasi

Deney hayvanlar1 3 giinliik adaptasyon doneminin ardindan duygusal ve biligsel
islevlerin degerlendirildigi davranis testlerine alindilar. Davranis testlerinde ilk olarak
duygusal yanitlarin degerlendirildigi acik alan testi ve yiikseltilmis art1 diizenek testi
yapildi. Duygusal davranis testlerinden sonra deney hayvanlar1 biligsel islevlerin

degerlendirildigi Morris su havuzu testine alindilar (Sekil 12).

12 saat sonra 48 saat sonra 48 saat sonra

o

3 gin Acik Alan Yukseltilmis Morris Su
adaptasyon Testi _Art’ Havuzu
Diizenek Testi

I

Duygusal Davranis Testleri

Sekil 12. Davrams bataryasi.

51

l_T_J

Biligsel Davranis Testi



3.7.1. Duygusal Davrams Bataryasi

3.7.1.1.Acik Alan Diizenegi

Agik alan diizenegi 60x60x24 cm Odlgiilerinde, siyah pleksiglastan yapilmis st
acik, kenarlar1 1 cm kalinliginda duvar ile ¢evrelenmistir. Diizenegin duvara komsu
alanlan perifer, diger yerleri ise merkez alan olarak tanimlanmaktadir (Sekil 13). A¢ik
alan diizeneginde perifer alanlar deney hayvanlari i¢cin korumali ve giivenli alanlardir.
Merkez alan ise korumasiz, anksiyetenin tetiklendigi alanlardir. Fareler dogal davranis
yapilart geregi kendileri icin giivenli olan perifer alani tercih ederler ve anksiyetenin
tetiklendigi merkez alandan kaginirlar. Merkez alanda gegirilen siire, merkeze giris ¢ikis
siklig1, merkezden ge¢me siklig1 ve merkeze girme latensi anksiyete Ol¢iitleri olarak kabul

edilir.

Sekil 13. Acik alan diizenegi.
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3.7.1.1.1. Acik Alan Testi

Acik alan testi ile farelerin agik alan korkulari, yeni uzaysal uyaran ile tetiklenen

anksiyeteleri ve lokomotor aktiviteleri degerlendirildi.

Davranig testi i¢in laboratuvara getirilen farelerin 3 dakika siiresince ortama
aligmalar1 beklendi ve daha sonra teste alindi. Acgik alan diizeneginin periferdeki
kenarindan diizenege birakilan farelerin, diizenegin merkezinde gegirilen siire, diizenegin
periferinde gecirilen siire, kat edilen mesafe ve merkezden gegcme siklig1 davraniglart 5
dakika siire ile video-kamera ile kayitlanarak ETHOVISION XT (NOLDUS, siiriim 4.1)
ile degerlendirildi. Merkeze ilk gecis latensi ve ayaga kalkma sikligt manuel olarak
degerlendirildi. Diizenekte ortam sicakligi 24 °C, 151k siddeti 100 lux olarak ayarlanda.

3.7.1.2.Yiikseltilmis Art1 Diizenek

Yiikseltilmis art1 diizenek, yerden 40 cm yiikseklikte, her biri 30 cm uzunlugunda iki
acik kolu ve iki kapali kolu olan, seffaf pleksiglastan art1 bigiminde yapilmigtir. Kapali
kollarin etrafi 15 cm yiiksekliginde duvar ile ¢evrelenmistir. Diizenegin acik kollarinda
151k 165 Ix olacak sekilde ayarlanmistir. Diizenek acik kol, kapali kol ve merkez olmak
lizere lic ana bilesen icermektedir (Sekil 14). Acik kollar anksiyetenin tetiklendigi,
giivenli olmayan ortamdir. Fareler dogal davranis yapisi olarak agik koldan sakinip kapali
kolu tercih etmektedirler. Agik kol aktivitesi anksiyete durumunun gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Farelerin duygusal durumu agik kol aktivitesi ve yeni ortama alisma

ile degerlendirilmektedir.

Sekil 14. Yiikseltilmis arti diizenek.
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3.7.1.2.1. Yiikseltilmis Art1 Diizenek Testi

Yiikseltilmis art1 diizenek testi ile farelerde kalitsal olan ytikseklik korkusu ve yeni
uzaysal uyaran ile tetiklenen anksiyete degerlendirilmektedir. Bu testte fareler yiizleri
acik kola bakacak sekilde diizenegin merkezine yerlestirildi. A¢ik kola girme latensi, agik
kolda gecirilen zaman, kapali kolda geg¢irilen zaman, agik kola giris sikligi, kapali kola
giris siklig1 ve acik koldan asagiya bas uzatma siklig1 davranislar1 5 dk siiresince video-

kamera ile kayitlanarak manuel olarak degerlendirildi.

3.7.2. Bilissel Davrams Testi

3.7.2.1.Morris Su Havuzu

Morris su havuzu, 95 cm ¢apinda, 45 cm derinliginde, galvaniz kaplama sagtan
yapilmis, i¢ kismi siyah, silindirden olusmaktadir. Havuzun i¢inde hareket ettirilebilen 27
cm yiiksekliginde, 10 cm ¢apinda bir kagis platformu bulunmaktadir (Sekil 15). Deneyler
sirasinda havuzun i¢i platfom seviyesini lcm asacak kadar ¢cesme suyu ile dolduruldu.
Suyun sicaklig1 24 + 1 °C olacak sekilde ayarlandi. Havuzda yiizen farelere uzaysal ipucu
olmast i¢in, farelerin goriis alani i¢inde laboratuvar duvarlarina, acik renk duvara zit
sekilde, siyah renkli geometrik sekiller asildi. Havuzdaki 151tk 50 Ix olacak sekilde

ayarlandi.

Sekil 15. Morris su havuzu.
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3.7.2.1.1. Morris Su Havuzu Egitim Denemeleri ve Testi

Morris su havuzu egitim denemeleri ve testi ile farelerin uzaysal 6grenmeleri ve
bellekleri degerlendirildi. Morris su havuzunda deney hayvanlari 5 giin {ist {iste giinde 4
kez egitim denemelerine tabi tutuldu. Her denemede, hayali olarak boliinmiis dort
kadranin herhangi birinden yiizii duvara doniik sekilde havuza birakilan fareler kacis
platformunu bulmalar1 i¢in 60 sn siiresince ylzdiiriildii. Deney hayvanlar1 platforma
geldiklerinde burada 10 sn bekletildikten sonra havuzdan alindi. Egitim denemeleri
sirasinda fareler, platformu 60 sn siiresince bulamamislarsa el yardimi ile yonlendirilerek
platformun yerini uzaysal olarak 6grenmeleri saglandi ve 10 sn platformda bekletilerek
havuzdan alindi. Farelerde platformu bulma siiresi ve yiizme hizi kamera ile kayitlanarak
ETHOVISION XT (NOLDUS, siirim 4.1) ile degerlendirildi. Platformun yeri
denemelerin hepsinde ayni kadranda sabit sekilde tutuldu. Egitim denemeleri arasinda
fareler uygun ortam sicakligi saglanarak once kurulanip sonra kafeslerinde 30 sn

bekletildi.

Test giiniinde platform havuzdan uzaklastirildi ve deney hayvanlari platformun
uzaklastirilmadan 6nce bulundugu kadranin karsisindaki kadrandan havuza birakildi.
Fareler test icin 60 sn siiresince havuzda ylizdiiriildii ve platform uzaklastirilmadan 6nce
bulundugu kadranda (hedef kadran) gecirdikleri siire ve yiizme hizi kamera ile

kayitlanarak ETHOVISION XT (NOLDUS, siiriim 4.1) ile degerlendirildi.
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3.8.Western Blot Analizi

Western blot, bir hiicre veya doku 6rneginin igerisindeki spesifik bir proteini 6zgiin
bir sekilde saptamak i¢in gelistirilmis bir molekiiler analiz teknigidir. Bu yontemle
calisilan Ornekte istenen proteinin var olup olmadigi, varsa miktar1 ve miktarinin yari
kantitatif olarak farkli gruplar arasindaki karsilastirmalari hesaplanabilir. Western
blotlama O&ncelikle protein Orneklerinin hazirlanmasiyla baslar. Elimizde bulunan
ornekteki proteinler diger yapilardan ayristirilir. Ardindan protein konsantrasyonu
spektrofotometreyle Olgiiliir. Bu sayede yliriitme sirasinda her kuyucuga esit miktarda
protein eklenmesi saglanmis olur. Elde edilen protein 6rnekleri sodyum dodesil siilfat-
poliakrilamid jel (SDS-PAGE) jel {izerinde, elektriksel ortam kullanilarak molekiil
agriliklarina gore yiriitiiliir. Bu isleme elektroforez adi verilir. Yiiriitme islemi sonrasinda
jel lizerindeki bantlar PVDF membrana aktarilir. Bu isleme blotlama adi verilmektedir.
Bu islem sonrasinda hedef protein dis1 bolgelerin reaksiyona girmemesi i¢in o bolgeler
ilgisiz proteinlerle kaplanir. Bu isleme bloklama denilmektedir. Devaminda ise hedef
proteine uygun birincil ve ikincil antikorla muamele islemi gergeklestirilir. Son olarak,
goriintiileme islemi ile membran {izerindeki bantlar rontgen filmine aktarilir. Bu
calismada Western blot i¢in kullanilan kimyasal ajanlar ve kodlar1 Tablo 2’de

sunulmustur.
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Tablo 2.Western blot tekniginde kullanilan kimyasal ajanlar ve kodlari.

RIPA Lysis Buffer sc-24948 (Santa Cruz)
Pierce BCA Protein Assay Kit 23227 (Thermo Fisher)
10xTBS (Tris Buffered Saline) 170-6435 (Bio rad)
10xTGS (Tris/Glycine/SDS) 161-0772 (Bio rad)
APS (Amonyum Persiilfat) 161-0700 (Bio rad)
TEMED (Tetrametiletilendiamin) 161-0801 (Bio rad)
TGX FastCast Acrylamide Kit 161-0173 (Bio rad)
2-Mercaptoethanol 161-0710 (Bio rad)

4x Laemmli Sample Buffer 161-0747(Bio rad)
Tween 20, %100 Nonionic Detergent 9005-64-5 (Isolab)

Blotting Grade Blocker Non Fat Dry Milk 170-6404 (Bio rad)

Trans-Blot Turbo Transfer Pack 170-4156 (Bio rad)

Trans-Blot Turbo Transfer Kit RTA 170-4272 (Bio rad)

Beta Actin Polyclonal Antibody 40338 (Elabscience)

BDNF Polyclonal Antibody STJ118730-100 (St. John’s)
CREB-1 Antibody STJ92463-100 (St. John’s)
Phospho-CREB-1 (S133) Antibody STJ90235-100 (Biolegend)
Trk-B Antibody STJ96109 (St. John’s)

Goat Anti-rabbit IgG(H+L) peroxidase-HRP E-AB-1003 (Elabscience) ve SA00001-
conjugate 2 (Proteintech)

Clarity Max Western ECL Substrate 170-5061 ve 1705062 (Bio rad)
WesternC Blotting Standards 161-0376 (Bio rad)

Rontgen Banyo Soliisyonu Developer del1576 (Impact)

Rontgen Banyo Soliisyonu Fixer de1576 (Impact)
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Yiikleme Tamponu: 100 pL 2-merkaptoetanol + 900 uL 4X-Laemmli sample
buffer

Yikama Tamponu: 900 ml saf su + 100 ml 10xTBS + 1 ml Tween 20

Bloklama Soliisyonu: 100 ml yikama tamponu + 5 gr siit tozu

3.8.1. Western Blot Analiz Asamalari

3.8.1.1.Total Protein Numunelerinin Elde Edilmesi

Western blot analizi Oncesinde farkli gruplardaki doku oOrneklerinin protein
izolasyonlar1 yapildi. Bunun i¢in 45 giin boyunca enjeksiyonlari yapilan farelerin 45. giin
prefrontal korteks ve hipokampiis dokulari izole edilip -80°C’ye kaldirildi. Tiim gruplarin
izolasyon islemleri bittikten sonra prefrontal korteks ve hipokampiis 6rnekleri hassas
terazi ile tartildi. Tartilan 6rnekler RIPA karisimiyla birlestirilip homojenizatorde 70-80
RPMI’da en az 5 dk homojenize edildi. Tartilan dokunun her 1 grami i¢in 3 ml RIPA
hazirlandi. Her 1 ml RIPA igin ise 10 pul PMSF, 10 pl sodiumorthovanadat ve 10-20 pl
proteaz inhibitori eklenip bir RIPA karisimi olusturuldu. Protein 6rnegi ve RIPA karigimi
krema kivami alinca homojenizasyon bitirilip ependorflara aktarildi (Sekil 16a).
Ependorflar +4 °C’de 14000 RPMI ‘da 10 dk santrifiij edildi. Siipernatan kisim total
protein olarak kabul edilip farkli bir ependorfa aktarildi ve -20 °C’ye kaldirildu.

3.8.1.2.Total Protein Ol¢iimii

Total protein 6l¢limii, Bicinchoninic Acid (BCA) Protein Assay testi ile yapildi. Bu
test ile protein miktarlar1 bilinen albiimin standartlar1 ile protein miktarlar1 bilinmeyen

numunelerin protein konsantrasyonlar1 hesaplanabilmektedir. Prensip olarak, bir alkali

2+ +31

solisyonda biliret reaksiyonu olarak bilinen Cu”’nin Cu™'e indirgenmesi ve
bicinchoninic asit ile mor renk olusumuna yol agmasi kullanilir'”. Indirgenmis Cu*

miktari, sollisyonda bulunan protein miktar1 ile dogru orantili olarak degisir. Olusan mor
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renk spektrofotometrede 562 nm’de OSlgiiliir ve absorbans degerleri alinir. Sonrasinda
standart bir protein i¢in elde edilen referans egrisi ile 0,02-2,00 mg/mL araliindaki

protein konsantrasyonlar1 hesaplanabilir!8?),

Bu amagla, oncelikle BCA ¢alisma soliisyonu hazirlandi. Her 6rnek i¢in 200 uL
olacak sekilde, BCA Protein Assay kit igerisindeki BCA Soliisyon A ve B’den 50:1
oraninda alinip karistirildi. Daha sonra protein miktarlar1 bilinen 9 adet standart, Tablo
3’te gosterilen oranlarda, stok sigir serum albiimininden (BSA) seyreltme yapilarak

hazirlandi.

Hazirlanan 9 adet standart ve protein miktar tayini yapilacak ornekler 96’11k kiiltiir
kaplarina sirayla her biri 25 pl olacak sekilde eklendi. Daha sonra ¢aligsma soliisyonundan
hem standart hem de orneklerin iizerine 200 uL eklendi ve 37°C’de 30 dakika inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasi1 562 nm’de spektrofotometrede (Eon, Biotek marka)
absorbanslar 6l¢iildi (Sekil 16b).

Her BSA standart icin 562 nm’deki 6l¢iim degerleri, onun pg/mL’deki protein
konsantrasyonuna kars1 ¢izilerek standart bir egri elde edildi (Sekil 17). Deney
gruplarindaki orneklerin protein konsantrasyonunu belirlemek i¢in bu standart egri

kullanildi. Boylece 6rneklerdeki proteinlerin mL’deki pg diizeyleri belirlendi.

Sekil 16. Total protein dl¢iimii.

a. Krema kivamina gelmis beyin dokusu b. BSA standartlar1 ve protein érneklerinin 96’hk
kiiltiir kabinda inkiibasyon islemi
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Tablo 3. Seyreltilmis BSA standartlarinin hazirlanmasi.

Final BSA
Ependorf | Seyreltme Hacmi BSA’nin Hacim ve Kaynagi Konsantrasyonu
(uL) (L) (ng/mL)
A 0 Stoktan 300 2000
B 125 Stoktan 375 1500
C 325 Stoktan 325 1000
D 175 C ependorfundan 175 750
E 325 B ependorfundan 325 500
F 325 E ependorfundan 325 250
G 325 F ependorfundan 325 125
H 400 G ependorfundan 100 25
I 400 0 0
2500 1y =979,07x - 142,9

z R = 0,995

2 2000

g BSA Standart

=

£ 1500

z

g

g 1000

=

2

= 500

Y

2

A~ 0

0 0,5 1 1,5 2 2,5

Absorbans Degeri (562 nm)

Sekil 17. BSA standartlarinin protein konsantrasyonuna karsilik gelen absorbans yanit egrisi.
BSA:Sigir serum albumini
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3.8.1.3.SDS Page Jelinin Hazirlanmasi

Bio-rad firmasindan temin edilen iki cam plak “UP” yazan kism1 yukar1 bakacak
sekilde ve girintili kisim camlarin i¢ ylizeyinde olacak sekilde casting yuvasina
yerlestirildi, kilidi sikistirildi. Sonrasinda casting standina yerlestirildi. Biorad
firmasindan temin edilen Acrylamide Kit ile SDS PAGE jelin ayiric1 jeli Tablo 4’te
gosterildigi gibi hazirlandi. Ust yiizeyin diizgiinliigiinii saglamak igin iizerine 1 mL
isopropanol eklendi ve 30 dakika polimerize olmasi i¢in beklendi. Siire dolunca kurutma
kagidi kullanilarak ayirict jelin tizerindeki isopropanol dikkatlice uzaklastirildi. Ardindan
Tablo 4’te belirtilen oOlgiilerde paketleyici jel hazirlanip ayirict jelin ilizerine tasma
miktarina gelene kadar dokiildii. Polimerize olmas1 beklenmeden kuyucuklari olusturacak

olan tarak paketleyici jel iizerine yerlestirildi ve +4°C’de bir gece bekletildi (Sekil 18).

Tablo 4. Ayiricl ve paketleyici jel hazirlamada kullanilan soliisyon ve hacimleri.

Revolver A (ml) 3
Resolver B (ml) 3
Ayiricl Jel
APS (%10) (ub) 30
TEMED (ul) 3
Stacker A (ml) 1
Stacker B (ml) 1
Paketleyici Jel

APS (%10) (ul) 10
TEMED (ul)

2
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Sekil 18. SDS Page jelinin yiiriitiillmeye hazir hali.

3.8.1.4.Proteinlerin Jel Uzerinde Yiiriitiilmesi

Daha 6nceden hazirlanilan total protein 6rnekleri -20°C’den ¢ikarilip buz igerisine
alindi. Kuyucuk yiiklemesi i¢in her 6rnek 30 pg protein igerecek ve 30 pl hacimde olacak
sekilde hesaplandi ve ayr1 ayr1 ependorflara konuldu. Protein 6rneklerinin tizerlerine 3:1
oraninda ylikleme tamponu eklendi. Tiim ependorflar 95°C’ye ayarlanmis olan kuru blok

1siticina yerlestirilip 5 dk beklendi.

Onceden hazirlanan jeller kasetlere gegirilip yiiriitme cihazina yerlestirildi ve tank
icerisine TGS (yiiriitme soliisyonu) eklendi. Jel iizerindeki tarak dikkatli bir sekilde
kaldirilarak olusturulan kuyular kontrol edildi. Ardindan ilk kuyucuga jel elektroforezi
molekiiler agirlik standardindan 2 pl, protein 6rnekleri de geri kalan kuyucuklara 30 pl
olacak sekilde yiiklendi. Kuyucuk yiikleme islemi sonrasi elektroforez cihazinin kapagi
kapatilip galistirildi. Tlk 20 dk 80 volt’ta, sonrasinda 100 volt’ta drnekler jelin sonuna
ulasincaya kadar calistirildi (Sekil 19).
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Sekil 19. Proteinlerin jel iizerinde yiiriitiilmesi basamaklari.

3.8.1.5.Jelin Membrana Aktarilmasi

Yiriitme islemi bittikten sonra jel cam plakalar arasindan ¢ikarildi ve TGS
sollisyonuna konuldu. Bio-rad marka transfer cihazina (trans-blot turbo) o6ncelikle Bio-
rad marka 1slak membran kitinden (trans-blot turbo transfer pack) ¢ikan 6 adet filtre
kagidi ve iizerine PVDF membran konuldu. Uzerine jel yerlestirildi ve 6 adet filtre
kagidiyla kapatildi. Arada kabarcik kalmamasi i¢in silindir cubukla (blotting roller) filtre

kagidinin lizerinden birkag kez gecildi ve membrana aktarim saglandi (Sekil 20).

Sekil 20. Membran transferi i¢in kullanilan Trans-blot Turbo cihazi.
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3.8.1.6.Bloklama

Membrana aktarim isleminden sonra jel atildi, membran ise TBS soliisyonuna
konularak 5 dakika bekletildi. Ardindan TBS soliisyonu dokiildii. Membran dnceden
hazirlanmis olan 20 ml %5°lik bloklama soliisyonuna konuldu ve 1 saat boyunca +4°C’de
calkalayicida ¢alkalandi. Siire bitiminde bloklama soliisyonu dokiildii. Membran 3 kez

5’er dakika boyunca yikama soliisyonuyla +4°C’de ¢alkalayicida yikandi.

3.8.1.7.Birincil ve ikincil Antikorla inkiibasyon Islemi

Yikama islemi bittikten sonra membrana primer antikor eklendi. Her 6rnek igin
primer antikor olarak B aktin, BDNF, CREB, p-CREB, Trk-B kullanildi. § aktin 1:1000,
BDNF 1:500, CREB 1:500, p-CREB 1:500, Trk-B 1:500 oraninda bloklama soliisyonuyla
seyreltme islemi yapilarak membranlara uygulandi. Ardindan membran +4 °C’de
calkalayici lizerinde tiim gece inkiibe edildi.

Siire bitiminde membran iizerindeki primer antikor dokiildii. Membran 3 kez 5’er
dakika yikama soliisyonuyla +4°C’de ¢alkalayicida yikandi. Sonrasinda membran lizerine
sekonder antikor eklendi. Her Ornek i¢in sekonder antikor 1:5000 oraninda bloklama
sollisyonuyla seyreltilerek hazirlandi. Membran sekonder antikorla 1 saat boyunca +4
°C’de calkalayici tizerinde inkiibe edildi. 1 saat sonunda sekonder antikor dokiildii ve

membran 3 kez 5’er dakika +4°C’de calkalayicida yikama soliisyonuyla yikandi.
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3.8.1.8.Goriintiileme

Membran yikandiktan sonra, 6nceden hazirlanan Enhanced Chemi Luminescence
(ECL) soliisyonu membranin iizerine karanlik ortamda dokiildii. Membran soliisyonda 15
dakika boyunca karanlikta bekletildi. ECL soliisyonu ile membran iizerinde olusan 1s1ma
18x24 cm’lik X-ray filmine aktarildi. Aktarim sonrasi X-ray filmi karanlik ortamda
sirastyla 1 dakika developer soliisyonunda, 1 dakika fixer soliisyonunda bekletildi ve
hemen ardindan ¢esme suyuyla yikandi. Bu yontemle spesifik proteinler X-ray filmi

tizerinde goriintir hale getirildi (Sekil 21).

Goriintiiliime 1slemi yapildiktan sonra X-ray filmi, Image-Lab programiyla (stiriim:
6.0, Bio-rad, 2017) bilgisayara aktarild1 ve kantitatif analizleri yapildi. Yapilan analizde,
spesifik protein yogunluk miktarlarinin, B-aktin proteine ait bant yogunluk miktarina
boliinmesiyle normalizasyon saglandi. Degerler kontrol grubuna gore bant yogunluk
miktarlart % degisimi su sekilde ifade edildi: [(Prt yog.smek / Prt yog.s-akin )/Prt YOZ.kontrol
ort.X 100]. Kontrol grubunun protein yogunluk degeri %100 olarak belirlenirken, kontrol

grubunun protein kat artist 1 olarak belirlendi.

Sekil 21.Gériintiileme ekipmanlari.
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3.9. istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edildi. Istatistiksel analiz igin
SPSS Statistics programi (22.0, IBM, Chicago, ABD) kullanildi. Normal dagilima uyan
ve parametrik verilerde ANOVA ardindan ikili grup karsilastirmalarinda Tukey testi
kullanildi. Normal dagilima uymayan ve parametrik olmayan veriler Kruskal Wallis
testini takiben ikili grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi ile analiz edildi.
Viicut agirlig1 ve kan sekeri verileri tekrarlayan ol¢ciimlerde ANOVA testi takiben Tukey
testi ile degerlendirildi. Morris su havuzu testi normal dagilima uymadig1 igin
Friedman’in ANOVA takiben gruplarin kendi i¢lerinde karsilastirmasinda Wilcoxon
testi, gruplar arasi karsilastirmada Mann Whitney U testi kullamildi. Istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Somatik Biiyiime

Yetigkin donem farelerde, somatik biliylime degerlendirmesi yapmak amaciyla 1.-

7. haftalar aras1 haftalik kilo takibi yapildi.

Farelerde, viicut agirliginda ANOVA testi ile gruplar arasinda, 1. hafta
[F(4,52)=2,0 p=0,105] ve 2. haftada [F(4,52)=3,2 p=0,082] fark bulunmazken, 3. haftada
[F(4,52)=2,2 p<0,05], 4. haftada [F(4,52)=4,2 p<0,01], 5. haftada [F(4,52)=7,7 p<0,001],
6. haftada [F(4,52)=6 p<0,01] ve 7. haftada [F(4,52)=8,1 p<0,001] anlaml1 fark saptandi.
SF+SF grubuna gore Liraglutid+SF grubunda, 5. ve 7. haftalarda, viicut agirliginda
anlamli artig goriildi (5. hafta p<0,01, 7. hafta p<0,05). MK-801+Liraglutid grubunda,
MK-801+SF grubuna gore 7. haftada, viicut agirliginda anlamli artis gorildi (p<0,01)
(Sekil 22) (Tablo 5).
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Sekil 22. Gruplar arasinda 7 haftalik viicut agirhgi degisimi.
*p<0,05, **p<0,01 SF+SF grubuna gore, ##p<0,01 MK-801+SF grubuna gore. Tek yonlii
ANOVA Post hoc Tukey testi. Veriler ortalama+S.H. olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.

6. Hafta

7. Hafta

X Liraglutid+MK-801

Tablo S. Viicut agirhig: ortalamalarimin gruplar arasinda 7 haftahik degisimleri.

1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta 7. Hafta

SF+SF

32,8+0,8 32,6+0,8 32,9+0,7 33,1+0,8 33,4+0,6 34,5+0,6 34,7+0,5
MK-801+SF

34,3+0,4 34,4+0,3 33,7+0,5 34,3+0,3 35,0+0,5 35,7+0,5 35,8+0,4
Liraglutid+SF

33,6+0,4 33,7+0,6 34,4+0,6 35,0+0,5 36,0+0,5%* 36,1+0,5 36,7+0,5*
MK-801+Liraglutid

34,8+0,4 35,2+0,3 35,7+0,4 35,9+0,4 36,3+0,4 37,1£0,3 38,3+0,3##
Liraglutid+MK-801

34,7+0,7 33,8+1,0 34,2+0,8 36,0+0,8 37,6+0,7 37,6+0,6 37,7+0,8

*p<0,05, *¥p<0,01 SF+SF grubuna gore, ##p<0,01 MK-801+SF grubuna gore. Tek yonli ANOVA
Post hoc Tukey testi. Veriler ortalama+S.H. olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.
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Gruplarin haftalik kilo degisimlerine bakildigi zaman, SF+SF grubunda, 1. hafta ile
2.-3.-4.-5. haftalar arasinda anlamli fark bulunmadi. 6. hafta ve 7. haftalarda 1. haftaya
gbre anlamli artis saptandi (6. hafta p<0,05, 7. hafta p<0,05). MK-801+SF grubunda 1.
hafta ile 2.-3.-4.-5. haftalar arasinda anlamli fark gézlenmezken, 6. ve 7. haftalarda 1.
haftaya gore anlamli artis bulundu (6. hafta p<0,05, 7. hafta p<0,01). Liraglutid+SF
grubunda 1. hafta ile 2.-3. haftalar arasinda anlamli fark saptanmadi. 4. haftada (p<0,01),
5. haftada (p<0,001), 6. haftada (p<0,001) ve 7. haftada (p<0,001) ise 1. haftaya gore
anlamli artis bulundu. MK-801+Liraglutid grubunda, 1. hafta ile 2.-3.-4. haftalar arasinda
anlamli fark bulunmadi. 5. hafta (p<0,05), 6. Hafta (p<0,01) ve 7. haftalarda (p<0,001) 1.
haftaya gore anlamli artig saptandi. Liraglutid+MK-801grubunda ise, 1. hafta ile 2.-3.-4.
haftalar arasinda anlamli fark bulunmazken, 5. hafta (p<0,001), 6. Hafta (p<0,01) ve 7.
haftalarda (p<0,01) 1. haftaya gore anlamli artis saptandi.

4.2.Kan Sekerleri

Kan sekeri 6l¢iimleri haftalik olarak, 2. enjeksiyondan yarim saat sonra, herhangi
bir yiyecek-icecek kisitlamasi olmadan yapildi. Olgiimler, her grupta, davranis
deneylerine alinmayan 5 adet hayvan ile, kalibre edilmis GlucoDr markali kan sekeri

Olclim cihaziyla yapildi. Hayvanlarin kan sekerleri 7 hafta siireyle takip edildi.

Farelerde, kan sekerlerinde ANOVA testi ile gruplar arasinda, 2. haftada
[F(4,24)=5,79 p<0,01] ve 7. haftada [F(4,24)=8,32 p<0,001] anlaml1 fark bulundu (Tablo
6).

Liraglutid+SF grubunda SF+SF grubuna gore, 2. hafta (p<0,05) ve 7. haftada
(p<0,05) kan sekeri anlamli olarak daha diisiik Slgiildii. Diger gruplarda istatistiksel
olarak ikili karsilastirmalarda anlamli fark bulunmadi (Sekil 23).
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Sekil 23. Gruplar arasinda 7 haftalik kan sekeri degisimi.
*p<0,05 SF+SF grubuna gore. Tek yonli ANOVA Post hoc Tukey testi. Veriler ortalama+S.H.
olarak ifade edilmistir. Gruplarda N=5.

Tablo 6. Kan sekeri ortalamalarinin gruplar arasinda 7 haftahk degisimleri.

1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta 7. Hafta

SF+SF

148,2+2.0 161,4+12,2 165,0+8,3 159,845,2 152,4+6,8 155,8+4,9 164,2+5,1
MK-801+SF

158,8+6,4 161,8+6,7 158,242,7 169,2+17,0 160,4+15,5 140,6+8,8 169,2+1,5
Liraglutid+SF

133,4+4,6 126,6+5,5* 136,2+11,0 120,8+3,3 150,8+11,1 142,6+7,8 132,2+6,1*
MK-801+
Liraglutid 142,4+10,2 157,6+6,0 158,0+10,5 165,8+12,7 174,8+10,3 154,8+7,0 165,4+10,2
Liraglutid+
MK-801 139,4+10,6 128,4+4.,6 161,0+6,6 129,2+8.4 142,0+4,0 140,8+16,0 129,0+7,9

*p<0,05 SF+SF grubuna gore. Tek yonlii ANOVA Post hoc Tukey testi. Veriler ortalama=£S.H. olarak
ifade edilmistir. Gruplarda N=5.
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4.3.Duygusal Davrams Testleri

4.3.1. Acik Alan Testi

Acik alan testinde, ayaga kalkma sikliginda gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi (Sekil 26). Diizenegin merkez alaninda gegirilen siirede, Kruskal Wallis testi
ile gruplar arasinda anlamli fark bulundu [H (4, 53) =19,5 p=0,001]. SF+SF grubuna gore
MK-801+SF grubunda (U=7,0 p=0,001 z=-3,2) ve Liraglutid+SF grubunda (U=11,0
p<0,01 z=-3,1) merkezde gecirilen siire anlaml1 olarak artti. MK-801+SF grubuna gore
MK-801+Liraglutid grubunda ise merkezde gegirilen siire anlamli olarak azaldi (U=29,0
p<0,05 z=-2,0). Liraglutid+MK-801 grubunda Liraglutid+SF grubuna gore (U=38,0
p=0,231 z=-1,2) anlamli fark bulunmad (Sekil 24).

Diizenegin periferinden merkeze ilk gecis latensinde Kruskal-Wallis testine gore
gruplar arasinda anlaml fark goriildii [H(4,53)=22,3 p<0,001]. SF+SF grubuna gére MK-
801+SF grubunda (U=9,0 p<0,01 z=-3,1) ve Liraglutid+SF grubunda (U=13,5 p<0,01 z=-
2,9) merkeze ilk gegis latensi anlamli olarak azaldi. Bununla birlikte, Liraglutid+MK-801
grubunda, Liraglutid+SF grubuna gore, merkeze gegis latensinde artma bulunurken
(U=10,0 p<0,01 z=-3,2), MK-801+Liraglutid grubunda MK-801+SF grubuna gore ise
(U=34,5 p=0,092 z=-1,7) artma egilimi saptandi (Sekil 25) (Tablo 7). Diizenegin
merkezinden gegme sikligi icin, tek yonlii ANOVA testi ile gruplar arasinda anlamli fark
saptand1 (F(4,52)=8,2 p<0,001). SF+SF grubuna gére MK-801+SF (p<0,001) ve
Liraglutid+SF grubunda (p<0,01) merkezden ge¢me sikliginda anlamli artis bulundu
(Sekil 27).

Diizenekte kat edilen mesafede, tek yonlit ANOVA testi ile gruplar arasinda anlamli
fark goriildi (F(4,52)=14,8 p<0,001). SF+SF grubuna gére MK-801+SF (p<0,001) ve
Liraglutid+SF grubunda (p<0,01) kat edilen mesafede anlamli artis bulundu.
Liraglutid+MK-801 grubunda ise, Liraglutid+SF grubuna gore kat edilen mesafe anlaml
azald1 (p<0,05) (Sekil 28) (Tablo 8).
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Tablo 7. Gruplar arasinda acik alan testindeki anksiyete benzeri davrams dlciitleri.

Merkezde gecirilen Merkeze ilk gecis Ayaga kalkma
siire (sn) latensi (sn) siklig1
SF+SF 74,9+13,4 39,7+14,1 32,30+4,7
MK-801+SF 144,5+10,1 % 7,5+1,5%* 33,80+4,1
Liraglutid+SF 170,9+17,9%* 9,942, 0% 21,64+2.9
MK-801+Liraglutid 101,4+12,7# 13,8427 29,00+3,4
Liraglutid+MK-801 143,2+15,6 22,242 3AA 36,20+6,4

Veriler ortalama + S.H. olarak ifade edildi. **p<0,01 SF+SF grubuna gore, #p<0,05 MK-801+SF
grubuna gore, AAp<0,01 Liraglutid +SF grubuna gore. Kruskal-Wallis Post hoc Mann-Whitney U
testi. Gruplarda N=10-12.

Tablo 8. Gruplar arasinda acik alan testindeki lokomotor aktivite dl¢iitleri.

Merkezden ge¢cme sikhig Kat edilen mesafe
SF+SF 32,2+4.,9 2391,9+298,6
MK-801+SF 70,944 4% % 5418,0+£317,5%**
Liraglutid+SF 60,24+6,3** 4549,4+561,8%*
MK-801+Liraglutid 62,1£6,0 5439,3+354,4
Liraglutid+MK-801 43,943,8 2714,9+£210,7A

Veriler ortalama = S.H. olarak ifade edildi. **p<0,01, ***p<0,001 SF+SF grubuna gore, Ap<0,05

Liraglutid+SF grubuna gore. Tek yonlii ANOVA Post hoc Tukey testi. Gruplarda N=10-12.
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MK-801+SF Liraglutid+SF ~ MK-801+Liraglutid Liraglutid+MK-801

Sekil 24. Gruplar arasinda acik alan testinde diizenegin merkezinde gegirilen siire.

*#*p<0,01 SF+SF grubuna gore, #p<0,05 MK-801+SF grubuna gore. Kruskal-Wallis Post hoc

Mann-Whitney U testi. Veriler ortalama + S.H. olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.
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Sekil 25. Gruplar arasinda acik alan testinde diizenegin diizenegin periferinden merkezine ilk gecis
latensi.

*#p<0,01 SF+SF grubuna gore, AAp<0,01 Liraglutid+SF grubuna gore. Kruskal-Wallis Post
hoc Mann-Whitney U testi. Veriler ortalama + S.H. olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.

80

70

60

50

40 _|_

30

| ' I
0

SF+SF MK-801+SF Liraglutid+SF  MK-801+Liraglutid Liraglutid+MK-801

Ayaga kalkma sikhgi

N
o

o

Sekil 26. Gruplar arasinda acik alan testinde ayaga kalkma sikhgr.
Veriler ortalama + S.H. olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.
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Sekil 27. Gruplar arasinda acik alan testinde merkezden ge¢me sikhigi.
*¥p<0,01, ***p<0,001 SF+SF grubuna gore. Tek yonli ANOVA Post hoc Tukey testi. Veriler
ortalama = S.H. olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.
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Sekil 28. Gruplar arasinda acik alan testinde kat edilen mesafe.
**p<0,01, ***p<0,001 SF+SF grubuna gore, Ap<0,05 Liraglutid+SF grubuna gére. Tek yonlii
ANOVA Post hoc Tukey testi. Veriler ortalama£S.H. olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.
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4.3.2. Yiikseltilmis Art1 Diizenek Testi

Yiikseltilmis art1 diizenek testinde, acik kola girme latensinde Kruskal-Wallis testi

ile gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi [H(4,53)=1,7 p=0,782] (Sekil 29).

Diizenegin agik kolunda gegirilen zamaninda, Kruskal-Wallis testine gore gruplar
arasinda anlamli fark goriildi [H(4,53)=25,0 p<0,001]. SF+SF grubuna gore MK-
801+SF grubunda (U=8,0 p=0,001 z=-3,2) ve Liraglutid+SF grubunda (U=17,0 p<0,01
z=-2,68) acik kolda gecirilen zamanda anlamli artis bulundu. Liraglutid+SF grubuna gore
Liraglutid+MK-801 grubunda (U=18,0 p<0,01 z=-2,61) anlamli azalma saptandi. MK-
801+SF grubuna goére MK-801+Liraglutid grubunda (U=50,0 p=0,509 z=-0,7) anlamli
fark bulunmadi (Sekil 30).

Diizenegin kapali kolunda gegirilen zamaninda Kruskal-Wallis testine gore gruplar
arasinda anlaml fark goriildi [H(4,53)=16,7 p<0,01]. MK-801+SF grubunda, SF+SF
grubuna gore kapali kolda gegirilen zaman azaldi1 (U=10,5 p<0,01 z=-3,0). Bunun yani
sira SF+SF grubuna gore Liraglutid+SF grubunda (U=31,0 p=0,091 z=-1,7), MK-801+SF
grubuna gore MK-801+Liraglutid grubunda (U=56,0 p=0,791 z=-1,7), Liraglutid+SF
grubuna gore Liraglutid+MK-801 grubunda (U=32,0 p=0,205 z=-1,3) anlamh fark
saptanmadi (Sekil 31) (Tablo 9).

Yiikseltilmis art1 diizenek testinde agik kola giris sikliginda tek yonlit ANOVA testi
ile gruplar arasinda anlamli fark bulundu (F(4,52)=5,2 p=0,001). MK-801+Liraglutid
grubunda, MK-801+SF grubuna gore acik kola giris sikliginda anlamli artis bulundu
(p<0,01). Bunun yan1 sira SF+SF grubuna goére MK-801+SF grubunda (p=0,992) ve
Liraglutid+SF grubunda (p=0,999), Liraglutid+SF grubuna goére Liraglutid+MK-801
grubunda (p=0,984) acik kola giris sikliginda anlamli fark saptanmadi (Sekil 32).

Diizenegin kollarindan toplam giris-¢ikis sikliginda, Kruskal-Wallis testine gore
gruplar arasinda anlaml fark goriildii [H(4,53)=10,8 p<0,05]. SF+SF grubuna gére MK-
801+SF grubunda (U=24,5 p=0,054 z=-1,9) azalma egilimi, SF+SF grubuna gore
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Liraglutid+SF grubunda (U=22,5 p<0,05 z=-2,3) anlamli azalma, MK-801+SF grubuna
gore MK-801+Liraglutid grubunda ise (U=32,0 p=0,064 z=-1,9) artma egilimi saptandi.
Liraglutid +SF grubuna gore Liraglutid+MK-801grubunda, diizenegin kollarindan
toplam giris-¢ikis sikliginda anlamli fark bulunmadi (U=45,5 p=0,501 z=-0,7) (Sekil 33).

Acik koldan agagi bas uzatma sikliginda, Kruskal-Wallis testine gore gruplar
arasinda anlamli fark goriildi [H(4,53)=21,8 p<0,001]. SF+SF grubuna gére MK-801+SF
grubunda (U=6,5 p=0,001 z=-3,4) ve Liraglutid+SF grubunda (U=6,0 p<0,001 z=-3,6)
anlamli artma, Liraglutid+SF grubuna gore Liraglutid+MK-801 grubunda (U=9,5
p=0,001 z=-3,3) anlaml1 azalma saptandi. MK-801+SF grubuna gére MK-801+Liraglutid
grubunda, acik koldan asagi bas uzatma sikliginda anlamli fark bulunmadi (U=40,5
p=0,197 z=-1,3) (Sekil 34) (Tablo 10).

Tablo 9.Gruplar arasinda yiikseltilmis arti diizenek testindeki zaman o6lciitleri.

Acik kola girme Acik kolda Kapah kolda
latensi gecirilen zaman gecirilen zaman
SF+SF 10,245,7 61+15,3 167,5£21,2
MK-801+SF 16,3+7,1 211,2+26,4%* 61,34£22,0%*
Liraglutid+SF 16,2+12,7 204,9+34,3*%* 84,9+33,6
MK-801+Liraglutid 4,2+1,1 232,4+20,2 37,8+13,3
Liraglutid+MK-801 22,7+12,0 58,6+15,9AA 129,3+£17,6

Veriler ortalama + S.H. olarak ifade edildi.
**p<0,01 SF+SF grubuna gore, AAp<0,01 Liraglutid grubuna gore. Kruskal-Wallis Post hoc
Mann-Whitney U testi. Gruplarda N=10-12.

Tablo 10.Gruplar arasinda yiikseltilmis art1 diizenek testindeki davrams dlciitleri.

SF+SF MK-801+SF | Liraglutid+ MK-801+ Liraglutid+

SF Liraglutid MK-801

Acik kola

giris sikhigi 4,6+0,7 4,0+0,7 4,9+1,0 O+1,2## 4,24+0,8

Toplam giris- 12,841,6 9,243 7,541,2% 12,8+1,8 8,4+0,8

cikis sikhigr

Acik koldan

asagiya bas 1,0+0,1 13,745,9%* 21,547, 1% 31,3+9,0 1,240,9AA

uzatma sikhigi

Veriler ortalama + S.H. olarak ifade edildi.
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 SF+SF grubuna gore, ##p<0,01 MK-801 grubuna gore, AAp<0,01
Liraglutid +SF grubuna gére. Gruplarda N=10-12.
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Sekil 29. Gruplar arasinda yiikseltilmis arti diizenek testinde acik kola girme latensi.
Veriler ortalama + S.H. olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.
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Sekil 30.Gruplar arasinda yiikseltilmis art1 diizenek testinde agik kolda gecirilen zaman.
*#p<0,01 SF+SF grubuna gore. AAp<0,01 Liraglutid +SF grubuna gore. Kruskal-Wallis Post
hoc Mann-Whitney U testi. Veriler ortalama +SH olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.
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Sekil 31. Gruplar arasinda yiikseltilmis art1 diizenek testinde kapal kolda gecirilen zaman.
**p<0,01 SF+SF grubuna gore. Kruskal-Wallis Post hoc Mann-Whitney U testi. Veriler
ortalama =SH olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.
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Sekil 32. Gruplar arasinda yiikseltilmis art1 diizenek testinde acik kola giris sikhigi.

##p<0,01 MK-801 +SF grubuna gore. Kruskal-Wallis Post hoc Mann-Whitney U testi. Veriler
ortalama = S.H. olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.
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Sekil 33. Gruplar arasinda yiikseltilmis art1 diizenek testinde toplam giris-¢ikis sikhigu.

*p<0,05 SF+SF grubuna gore. Kruskal-Wallis Post hoc Mann-Whitney U testi. Veriler
ortalama = S.H. olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.
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Sekil 34. Gruplar arasinda yiikseltilmis arti1 diizenek testinde acik koldan asag bas uzatma
sikhig1

*¥%p<0,01, ***p<0,001 SF+SF grubuna gore, AAp<0,01 Liraglutid +SF grubuna gore. Kruskal-
Wallis Post hoc Mann-Whitney U testi. Veriler ortalama + S.H. olarak ifade edildi. Gruplarda
N=10-12.
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4.4.Bilissel Davrams Testi

4.4.1. Morris Su Havuzu Testi

4.4.1.1. Egitim Denemeleri

Morris su havuzu testinde 5 giin siiren egitim denemelerinde gizli platfgrmu bulma
siiresinde Friedman’in ANOVA testi ile SF+SF grubunda giinler arasinda anlamh fark
bulundu [? (4) =32,9 p<0,001]. Platformu bulma siiresinde Wilcoxon testi ile, birinci giin
ile karsilastirildiginda ikinci (Z=-1,6 p=0,114) ve i¢iincii (Z=-0,9 p=0,393) giinlerde
anlamli fark bulunmazken, dordiincii (Z=-3,3 p=0,001) ve besinci (Z=-3,4 p=0,001)

giinde anlaml1 azalma saptandi.

Egitim denemelerinde platformu bulma siiresinde Friedman’in ANOVA testi ile
Liraglutid+SF grubunda giinler arasinda anlamli fark saptandi. [x* (4) =32,5 p<0,001].
Platformu bulma siiresinde Wilcoxon testi ile, birinci giin ile karsilagtirildiginda ikinci
(Z=-2,4 p=0,02), ticlincii (Z=-3,5 p=0,001), dordiincii (Z=-4,1 p<0,001) ve besinci (Z=-
4,3 p<0,001) giinde anlaml1 azalma saptandi.

Egitim denemelerinde platformu bulma siiresinde Friedman’in ANOVA testi ile
Liraglutid+MK-801 grubunda [y* (4) =5,4 p=0,251] giinler arasinda anlamli fark
saptandi. Platformu bulma siiresinde Wilcoxon testine gore, birinci giin ile
karsilastirildiginda ikinci (Z=-0,3 p=0,82), tigiincii (Z=-0,7 p=0,493) ve dordiincii (Z=-0,9
p=0,355) giinlerde anlamli fark bulunmazken, besinci (Z=-2,2 p<0,05) giinde anlaml

azalma saptandi.

Egitim denemelerinde platformu bulma siiresinde Friedman’in ANOVA testi ile
MK-801+SF grubunda [y* (4) =0,7 p=0,955] ve MK-801+Liraglutid grubunda [y* (4)

=4,8 p=0,303] giinler arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Egitim denemelerinin birinci [H (4,212) =24,2 p<0,001], ikinci [H (4,212) =35,1
p<0,001], iiclincii [H (4,212) =58,5 p<0,001], dordiincii [H (4,212) =79,9 p<0,001] ve
besinci [H (4,212) =88,7 p<0,001] giinlerinde platformu bulma siiresinde Kruskal Wallis
testi ile gruplar arasinda anlamli fark saptandi. MK-801+SF grubu SF+SF grubu ile
karsilastirildiginda, birinci (U=449,5 p<0,001 z=-4,4), ikinci (U=614,0 p<0,001 z=-2,8),
tictincti (U=413,0 p<0,001 z=-4,8), dordiincii (U=184,5 p<0,001 z=-6,7) ve besinci
(U=143,5 p<0,001 z=-7,0) giinde Mann-Whitney-U testi ile anlamli artis bulundu.
Liraglutid+SF ile SF+SF grubu karsilastirildiginda, birinci (U=731,5 p=0,128 z=-1,5),
tictincti (U=689,0 p=0,075 z=-1,8), dordiincii (U=876,5 p=0,975 z=-0,03) ve besinci
(U=836,0 p=0,692 z=-0,4) gliinde Mann-Whitney-U testi ile anlaml1 fark bulunmazken,
ikinci (U=683,5 p<0,05 z=-4,0) giinde anlaml1 azalma saptandi. MK-801+Liraglutid ile
MK-801+SF grubu karsilastirildiginda, birinci (U=828,0 p<0,05 z=-2,1) giinde anlaml
azalma saptanirken, ikinci (U=946,0 p=0,77 z=-0,3), ligiincii (U=905,0 p=0,251 z=-1,2),
dordiincii (U=902,0 p=0,226 z=-1,2) ve besinci (U=861,0 p=0,77 z=-1,8) giinde Mann-
Whitney-U testi ile anlamli fark bulunmadi. Liraglutid+MK-801 ile Liraglutid+SF grubu
karsilastirildiginda, birinci (U=823,0 p=0,547 z=-0,6) ve ikinci (U=710,0 p=0,091 z=-
1,7) giinlerde anlamli fark bulunmazken, ti¢iincii (U=595,0 p<0,01 z=-2,7), dordiincii
(U=568,0 p<0,01 z=-3,0) ve besinci (U=631,5 p<0,05 z=-2,3) gilinlerde Mann-Whitney-
U testi ile anlaml1 artis saptandi (Sekil 35).
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Sekil 35. Morris su havuzu testinde platformu bulma siiresi.

*p<0,05, **¥p<0,001 SF+SF grubuna gore, #p<0,05 MK-801+SF grubuna gore, Ap<0,05,
AAp<0,01 Liraglutid +SF grubuna gore. Friedman’in ANOVA testi Post hoc Mann Whitney U
testi. Veriler ortalama £SH olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.

Morris su havuzu testinde egitim denemelerinde bes giin boyunca ylizme hizinda
Liraglutid+SF grubunda [¥* (4) =14,5 p<0,01] ve Liraglutid+MK-801 [¢* (4) =16,8
p<0,01] grubunda Friedman’in ANOVA testi ile giinler arasinda anlamli fark bulundu.
Yiizme hizinda, birinci giin ile karsilastirildiginda ikinci (Z=-2,7 p<0,01), ti¢lincii (Z=-3,3
p=0,001), dordiincii (Z=-2,8 p<0,01) ve besinci (Z=-3,4 p=0,001) giinlerde Wilcoxon testi

ile anlaml1 azalma saptandi.

Morris su havuzu testinde egitim denemelerinde bes giin boyunca yiizme hizinda
Liraglutid+MK-801 [%? (4) =16,8 p<0,01] grubunda Friedman’in ANOVA testi ile giinler
arasinda anlamli fark bulundu. Yiizme hizinda, birinci giin ile karsilastirildiginda ikinci
(Z=-2,6 p=0,01), tiglincii (Z=-3,0 p<0,01) ve dordiincii (Z=-3,7 p<0,001) giinlerde anlaml1

azalma varken, besinci (Z=-1,7 p=0,09) giinde Wilcoxon testi ile anlaml1 fark saptanmadi.

Morris su havuzu testinde egitim denemelerinde bes giin boyunca yiizme hizinda

SF+SF grubunda, MK-801+SF [y* (4) =2,6 p=0,63] grubunda ve MK-801+Liraglutid
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grubunda [y* (4) =3,2 p=0,529] Friedman’in ANOVA testi ile giinler arasinda anlaml

fark bulunamadi.

Egitim denemelerinin birinci [H (4,212) =15,3 p<0,01], tg¢iinci [H (4,212) =19,6
p=0,001] ve besinci [H (4,212) =10,2 p<0,05] giinlerinde ylizme hizinda Kruskal Wallis
testi ile gruplar arasinda anlamli fark saptanirken, ikinci [H (4,212) =8,7 p=0,07] ve
dordiincii [H (4,212) =9,0 p=0,062] giinlerinde anlamli fark bulunmadi. MK-801+SF
grubu SF+SF grubu ile karsilastirildiginda, birinci (U=647,0 p=0,141 z=-1,5), ikinci
(U=736,0 p=0,538 z=-0,6), iigiincii (U=743,0 p=0,683 z=-0,5), dordiincii (U=607,0
p=0,063 z=-1,9) ve besinci (U=791,0 p=0,931 z=-0,08) giinde Mann-Whitney-U testi ile
anlamli fark bulunmadi. Liraglutid+SF ile SF+SF grubu karsilastirildiginda, ikinci
(U=644,0 p<0,05 z=-2,1) ve tigiincii (U=574,0 p<0,01 z=-2,7) giinlerde anlaml1 azalma
ve besinci giinde azalma egilimi (U=664,0 p=0, 053 z=-1,9) saptanirken, birinci (U=758,0
p=0, 747 z=-1,1) ve dordiincii (U=874,0 p=0,957 z=-0,1) glinlerde Mann-Whitney-U testi
ile anlamhi fark bulunmadi. MK-801+Liraglutid ile MK-801+SF grubu
karsilastirildiginda, birinci (U=678,0 p<0,05 z=-2,4), li¢iincii (U=640,0 p<0,01 z=-2,7),
dordiincii (U=698,0 p<0,05 z=-2,2) ve besinci (U=699,0 p<0,05 z=-2,2) giinlerde Mann-
Whitney-U testi ile anlaml1 azalma saptanirken, ikinci (U=754,0 p=0,084 z=-1,7) giinde
anlaml fark bulunmadi. Liraglutid+MK-801 ile Liraglutid+SF grubu karsilastirildiginda,
birinci (U=727,0 p=0,171 z=-1,4), ikinci (U=783,0 p=0,385 z=-0,9), iiciincii (U=859,0
p=0,851 z=-0,2), dordiincii (U=795,0 p=0,446 z=-0,8) ve besinci (U=706,0 p=0,119 z=-
1,6) giinlerde Mann-Whitney-U testi ile anlaml1 fark saptanmadi (Sekil 36).
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Sekil 36. Morris su havuzu egitim denemelerinde yiizme hizi.

*p<0,05, **p<0,01 SF+SF grubuna gore, #p<0,05, ## p<0,01 MK-801 +SF grubuna gore.
Friedman’in ANOVA testi Post hoc Mann Whitney U testi. Veriler ortalama =SH olarak ifade
edildi. Gruplarda N=10-12.
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4.4.1.2.Test giinii

Morris su havuzundaki 5 giinliik egitim denemeleri tamamlanan fareler 6. glin hedef
kadrandaki platformun kaldirildigi havuzda, baslangic pozisyonu hedef kadranin
karsisinda olacak sekilde teste alindilar. Farelerin 6. giinde platformun bulundugu
kadranda gecirdikleri siirede Kruskal-Wallis testi ile gruplar arasinda anlamli fark
bulundu [H (4, 53) =20,3 p<0,001]. MK-801+SF grubunda SF+SF grubuna gore hedef
kadranda gegirilen siire anlamli azaldi (U=8,0 p=0,001 z=-3,2). Bunun disinda
Liraglutid+SF grubunda SF+SF grubuna gore (U=46,0 p=0,526 z=-0,6), MK-
801+Liraglutid grubunda MK-801+SF grubuna gore (U=55,5 p=0,765 z=-0,3) ve
Liraglutid+MK-801 grubunda Liraglutid+SF grubuna gore (U=35,0 p=0,159 z=-1,4)
anlamli fark bulunmad (Sekil 37).

Hedef kadranda gegirilen siire (sn)
6 & 8 & &8 &

(6]

5 ‘
0 i i

SF+SF MK-801+SF Liraglutid+SF MK-801+Liraglutid Liraglutid+MK-801

Sekil 37. Morris su havuzu testinde hedef kadranda gecirilen siire.
**%p<0,001 SF+SF grubuna gore. Kruskal-Wallis testi Post hoc Mann Whitney U testi. Veriler
ortalama +SH olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.
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Test giiniindeki ylizme hizlarina bakildigr zaman Kruskal-Wallis testi ile gruplar
arasinda anlamli fark saptandi (F(4,52)=10,56 p<0,001). MK-801+SF grubunda, SF+SF
grubuna gore ylizme hizi anlaml olarak azaldi (p<0,001). Liraglutid+SF grubunda
SF+SF grubuna gore (p=0,305), MK-801+Liraglutid grubunda MK-801+SF grubuna
gore (p=0,96) ve Liraglutid+MK-801 grubunda Liraglutid+SF grubuna gore (p=0,618)
anlamli fark bulunmad (Sekil 38).
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Sekil 38. Morris su havuzu testinde yiizme hizi.

*#%p<0,001 SF+SF grubuna gore Kruskal-Wallis testi Post hoc Mann Whitney U testi. Veriler
ortalama +SH olarak ifade edildi. Gruplarda N=10-12.
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4.5. Western Blot Analizi

Western Blot ile hipokampiis BNDF ekspresyonunda gruplar arasinda anlamli fark
saptand1 [H (4,25) =11,04 p<0,05] (Sekil 39). Liraglutid+SF grubunda SF+SF grubuna
gore BDNF ekspresyonunda anlamli artis bulundu (U=0,0 p<0,01 z=-2,8). Bunun yani
sira, MK-801+SF grubuna gore MK-801+Liraglutid grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,6)
anlamli artis saptandi. SF+SF grubuna gére MK-801+SF grubunda (U=10,0 p=0,576 z=-
0,5) ve Liraglutid+SF grubuna gore Liraglutid+MK-801 grubunda (U=10,0 p=0,599 z=-
0,5) BDNF ekspresyonunda anlamli fark bulunmadi (Sekil 40a).

Hipokampus Trk-B ekspresyonunda gruplar arasinda anlamli fark bulundu [H (4,
25) =17,74 p=0,001]. SF+SF grubuna gére MK-801+SF grubunda Trk-B ekspresyonunda
anlamli azalma (U=0,0 p<0,01 z=-3,0) ve Liraglutid+SF grubuna gore Liraglutid+MK-
801 grubunda Trk-B ekspresyonunda anlamli artig saptandi (U=0,0 p<0,01 z=-2,8).
SF+SF grubuna gore Liraglutid+SF grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-3,0) anlamli azalma
saptandi. MK-801+SF grubuna gére MK-801+Liraglutid grubunda (U=5,0 p=0,09 z=-
1,7) Trk-B ekspresyonunda anlamli fark bulunmadi (Sekil 40b).

Hipokampus CREB ekspresyonunda gruplar arasinda anlamli fark bulundu [H (4,
25) =16,54 p<0,01]. Liraglutid+SF grubunda SF+SF grubuna gére (U=0,0 p<0,01 z=-2,8)
ve MK-801+SF grubuna gore MK-801+Liraglutid grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,7)
anlamli azalma bulundu. SF+SF grubuna gére MK-801+SF grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-
2,9) ve Liraglutid+SF grubuna gore Liraglutid+tMK-801 grubunda CREB
ekspresyonunda anlamli artig saptandi (U=0,0 p<0,01 z=-2,6) (Sekil 40c).

Hipokampiis p-CREB ekspresyonunda gruplar arasinda anlamli fark bulundu [H (4,
25)=23,37 p<0,001]. SF+SF grubuna gére MK-801+SF grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-3,0)
ve Liraglutid+SF grubuna gore Liraglutid+MK-801 grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,7) p-
CREB ekspresyonunda anlamli artis saptandi. SF+SF grubuna goére Liraglutid+SF
grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,8) ve MK-801+SF grubuna gore MK-801+Liraglutid
grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,8) p-CREB ekspresyonunda anlamli azalma bulundu
(Sekil 40d).
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Western blot ile hipokampilis BNDF/Trk-B oranlarma bakildiginda tek yonli
ANOVA ile gruplar arasinda anlamli fark bulundu (F(4,24)=60,46 p<0,001). ]. SF+SF
grubuna gore Liraglutid+SF grubunda (p<0,001), MK-801+Liraglutid grubunda MK-
801+SF grubuna gore (p<0,001) ve SF+SF grubuna gore (p<0,001) BNDF/Trk-B
oraninda anlamli artis bulundu. Liraglutid+SF grubuna gore Liraglutid+MK-801
grubunda (p<0,001) anlamli azalma saptandi. SF+SF grubuna gére MK-801+SF
grubunda ise BNDF/Trk-B oraninda anlamli fark saptanmadi (p=0,997) (Sekil 41).

Hipokampus p-CREB/CREB oraninda Kruskal Wallis testi ile gruplar arasinda
anlamh fark saptandi [H (4, 25) =15,47 p<0,01]. Liraglutid+SF grubuna gore
Liraglutid+MK-801 grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,6) anlaml1 azalma bulundu. SF+SF
grubuna gore Liraglutid+SF grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,8) ise anlamli artis saptandi.
SF+SF grubuna gore MK-801+SF grubunda (U=5,0 p=0,094 z=-1,7) ve MK-801+SF
grubuna gore MK-801+Liraglutid grubunda (U=10,0 p=0,596 z=-2,6) p-CREB/CREB

oraninda anlamli fark saptanmadi. (Sekil 42).
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Sekil 39. Western blot analizinde hipokampiise ait goriintii.
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Sekil 40. Hipokampusta, western blot testinde kat degisimi.

a) BDNF kat degisimi, b) Trk-B kat degisimi, ¢) CREB kat degisimi d) p-CREB kat degisimi.
**p<0,01 SF+SF grubuna gore, ##p<0,01 MK-801+SF grubuna gore, AAp<0,01 Liraglutid +SF
grubuna gore. Kruskal Wallis Post hoc Mann Whitney U testi. Veriler ortalama £SH olarak
ifade edildi. Gruplarda N=5.

90



1,8

16 *RE puy

* ok ok
1,4

1,2 ANA

I I I T

SF+SF MK-801+SF Liraglutid+SF MK-801+Liraglutid Liraglutid+MK-801

[EEN

o]

OI

BDNF/Trk-B orani

[e)]

0,

~

0,

N

0:

Sekil 41. Hipokampusta, western blot testinde BDNF/Trk-B orani.

*#%p<0,001 SF+SF grubuna gore, ###p<0,001 MK-801+SF grubuna gire, AAAP<0,001
Liraglutid +SF grubuna gore. ANOVA Post hoc Tukey testi. Veriler ortalama + S.H. olarak
ifade edildi. Gruplarda N=5.
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Sekil 42. Hipokampusta, western blot testinde p-CREB/CREB orani.
**p<0,01 SF+SF grubuna gore, AAp<0,01 Liraglutid +SF grubuna gore. Kruskal Wallis Post
hoc Mann Whitney U testi. Veriler ortalama +SH olarak ifade edildi. Gruplarda N=5.
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Western Blot ile prefrontal korteks BDNF ekspresyonunda gruplar arasinda anlaml
fark saptandi [H (4, 25) =22,15 p<0,001] (Sekil 43). Liraglutid+SF grubunda SF+SF
grubuna gore (U=0,0 p<0,01 z=-2,8) ve MK-801+SF grubuna gére MK-801+Liraglutid
grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,8) BDNF ekspresyonunda anlamli azalma bulundu. MK-
801+SF grubunda SF+SF grubuna gore (U=5,0 p=0,094 z=-1,7), Liraglutid+SF grubuna
gore Liraglutid+MK-801 grubunda (U=5,0 p=0,09 z=-1,7) anlaml1 fark saptanmadu (Sekil
44a).

Prefrontal korteks Trk-B ekspresyonunda gruplar arasinda anlamli fark saptandi [H
(4, 25) =13,04 p<0,05]. Liraglutid+SF grubuna gore Liraglutid+MK-801 grubunda
(U=0,0 p<0,01 z=-2,7) Trk-B ekspresyonunda anlamli artig saptandi. SF+SF grubuna
gore MK-801+SF grubunda (U=10,0 p=0,576 z=-0,6) ve Liraglutid+SF grubunda (U=5,0
p=0,094 z=-1,7), MK-801+SF grubuna gére MK-801+Liraglutid grubunda (U=6,0
p=0,172 z=-1,4) anlaml1 fark saptanmadi (Sekil 44b).

Western Blot ile prefrontal korteks CREB ekspresyonunda gruplar arasinda anlaml
fark saptandi [H (4, 25) =21,47 p<0,001]. SF+SF grubuna gére MK-801+SF grubunda
(U=0,0 p<0,01 z=-3,0) ve Liraglutid+SF grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,8) CREB
ekspresyonunda anlamli azalma saptandi. MK-801+SF grubuna gére MK-801+Liraglutid
grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,8) ve Liraglutid+SF grubuna gore Liraglutid+MK-801
grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,7) CREB ekspresyonunda anlamli artig saptand1 (Sekil
44c).

Western Blot ile prefrontal korteks p-CREB ekspresyonunda gruplar arasinda
anlaml fark saptandi [H (4, 25) =22,58 p<0,001]. SF+SF grubuna gére MK-801+SF
grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-3,0) ve Liraglutid+SF grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,8),
MK-801+SF grubuna gore MK-801+Liraglutid grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,8) ve
Liraglutid+SF grubuna gore Liraglutid+MK-801 grubunda (U=1,0 p<0,05 z=-2,5) p-
CREB ekspresyonunda anlamli artis saptandi (Sekil 44d).
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Prefrontal korteks BNDF/Trk-B oranlarina bakildiginda Kruskal Wallis testi ile
gruplar arasinda anlamli fark saptandi [H (4, 25) =15,86 p<0,01]. Liraglutid+MK-801
grubunda Liraglutid+SF grubuna gore (U=0,0 p<0,01 z=-2,7) ve SF+SF grubuna gore
(U=0,0 p<0,01 z=-2,8) anlamli azalma, SF+SF grubuna gére MK-801+Liraglutid
grubunda (U=0,0 p<0,01 z=-2,8) anlamli azalma, MK-801+SF grubuna goére MK-
801+Liraglutid grubunda (U=4,0 p=0,074 z=-2,7) azalma egilimi bulundu. SF+SF
grubuna gore MK-801+SF grubunda (U=10,0 p=0,576 z=-0,6) ve Liraglutid+SF
grubunda (U=5,0 p=0,094 z=-1,7), BNDF/Trk-B oraninda anlamli fark saptanmadi (Sekil
45).

Prefrontal korteks p-CREB/CREB oraninda tek yonlit ANOVA ile gruplar arasinda
anlamli fark bulundu (F(4,24)=476,55 p<0,001). ]. SF+SF grubuna gére MK-801+SF
grubunda (p<0,001) ve Liraglutid+SF grubunda (p<0,001) p-CREB/CREB oraninda
anlamli artig saptandi. MK-801+SF grubuna gore MK-801+Liraglutid grubunda
(p<0,001) ve Liraglutid+SF grubuna gore Liraglutid+MK-801 grubunda (p<0,001)

anlamli azalma bulundu (Sekil 46).
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Sekil 43. Western blot analizinde prefrontal kortekse ait goriintii.
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Sekil 44. Prefrontal kortekste, western blot testinde kat degisimi.

a) BDNF kat degisimi, b) Trk-B kat degisimi, ¢) CREB kat degisimi d) p-CREB kat degisimi.
**p<0,01 SF+SF grubuna gore, ##p<0,01 MK-801+SF grubuna gore, Ap<0,05, AAp<0,01
Liraglutid +SF grubuna gore. Kruskal Wallis Post hoc Mann Whitney U testi. Veriler
ortalama +SH olarak ifade edildi. Gruplarda N=5.
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Sekil 45. Prefrontal kortekste, western blot testinde BDNF/Trk-B orani.
*%p<0,01 SF+SF grubuna gore, AAp<0,01 Liraglutid +SF grubuna gére. Kruskal Wallis Post
hoc Mann Whitney U testi. Veriler ortalama £SH olarak ifade edildi. Gruplarda N=5.
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Sekil 46. Prefrontal kortekste, western blot testinde p-CREB/CREB oran.

*#%p<0,001 SF+SF grubuna gore, ###p<0,001 MK-801+SF grubuna gére, AAAP<0,001
Liraglutid +SF grubuna gore. ANOVA Post hoc Tukey testi. Veriler ortalama + S.H. olarak
ifade edildi. Gruplarda N=5.
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5. TARTISMA

5.1.Somatik Biiyiime

Somatik biiylimenin degerlendirilmesi amaciyla tiim gruplarda 7 hafta boyunca
vicut agirligr takibi yapildi. Tiim gruplarda ilk haftaya gore son haftalarda viicut
agirliginin anlamh olarak arttig1 saptandi. Bununla birlikte NMDA reseptor blokajinin ve

Liraglutid enjeksiyonunun somatik biiylimede etkisinin olmadig goriildii.

Su ana kadar yapilan ¢alismalarda NMDA reseptor blokajinin somatik biiyiime
lizerine etkisi icin farkli goriisler bildirilmistir. Ornegin bir ¢alismada, postnatal 7.-11.
giinler arasinda MK-801 enjeksiyonu yapilan sicanlarin yetigkin donemde viicut
agirhiklarinda herhangi bir fark olmadig saptanmistir'®), Xiao ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢calismada, yetigkin C57BL/6 farelere 7 giin boyunca intraperitoneal (ip.) 0,1 mg/kg
MK-801 uygulamasinin viicut agirliginda kontrol grubuna goére anlamli bir fark
yaratmadig1 bulunmustur™®?. Yakin tarihli baska bir calismada ise 10 giin boyunca ip.
olarak MK-801 wuygulanan yetigskin farelerde anlamhi kilo kayb1 olustugu
gosterilmistir'®®, Gozlenen bu farkliliklarin temelinde kullanilan kemirgenin tiiri,

cinsiyet farkliliklari, uygulama siiresi gibi etkenler rol oynadigi ileri siiriilmektedir.

Caligmamizda Liraglutid uygulamasi ile 7 haftalik siirede kontrol grubuna gore fark
saptanmadi. Klinik ¢alismalarda GLP-1 agonistlerinin istah baskilama ve bunu takiben
kilo verdirici etkisi saglikli goniilliilerde, obez ve/veya diyabetik kisilerde gosterilmis
olmasma karsin’® bircok caligmada Liraglutid’in somatik biiyiime iizerine etkisi
gosterilememistir?": 176 178 18 Qrnegin bir galismada, 2 hafta boyunca Liraglutid
enjeksiyonu uygulanmis yetiskin C57BL/6 farelerde Liraglutid enjeksiyonu neticesinde
viicut agirliginda kontrol grubuna gére degisiklik olmadig1 gosterilmistir'®>. Yetiskin
sicanlarda yapilan baska bir calismada ise 6 hafta siiresince Liraglutid enjeksiyonu
uygulamasi ile viicut agirliginda kontrol grubuna gore anlamli bir fark olmadig:
gozlenmistir'®®, Tersine Babic ve ark. Sicanlarda kronik Liraglutid uygulamasi ile

kontrol grubuna gére anlamli kilo kaybi saptamistir'>. Gozlenen bu farkliliklarm,
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Liraglutid’in hipotalamik noéropeptid salinimi {izerine etkileri heniiz dogrulanamamis
olmasia karsin hipotalamustaki oreksijenik sinyallemeyi asag1 yonlii diizenlemesinden

kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir!?”.

5.2.Kan Sekeri

Kan sekeri olgtimleri her grupta, davranig deneylerine alinmayan 5 adet hayvan ile
yapildi. Olgiimler haftalik olarak, 2. enjeksiyondan yarim saat sonra, herhangi bir
yiyecek-i¢ecek kisitlamasi olmadan yapildi ve 7 hafta siireyle takip edildi. Gruplar

arasinda kan sekerleri ag¢isindan anlamli fark saptanmada.

Literatiire bakildig1 zaman, bulgularimizla uyumlu olan yayinlarin sayisi daha fazla
goriinmektedir. Ornegin, Li ve arkadaslarinin yapti§1 calismada, 12 hafta boyunca
Liraglutid enjeksiyonu yapilan ve normal diyetle beslenen yetiskin C57BL/6 farelerde
kan sekerlerinde anlamli bir fark gézlenmezken, yiiksek yag icerikli diyetle beslenerek
obez yapilan farelerde ise Liraglutid enjeksiyonu sonucu kan sekerlerinde azalma
gozlenmistir'®”. Sicanlar iizerine yapilan genis capli benzer bir ¢alismada ise, 6 hafta
boyunca Liraglutid uygulanan grupta kontrol grubuna gore anlamli bir kan sekeri
degisimi gozlenmezken, streptozosin uygulamasi ile diyabet yapilan siganlarda kontrol
grubuna gore ciddi bir kan sekeri diisiikliigii géze ¢arpmistir'®®. Sedky ve Magdy’nin
yaptig1 2021 tarihli bir calismada da 4 hafta siireyle Liraglutid uygulanan siganlarda kan
sekerinde kontrole gore bir defisim gozlenmememistir'®®. Aksine, yakin zamanda
yetiskin erkek fareler ile yapilan bir calismada ise, subkronik ve kronik Liraglutid
uygulamasi sirasinda, 7. ve 14. giinde kan sekeri degerleri dl¢iildiiglinde kontrol grubuna
gore anlamli bir azalma gosterilmistir"®®. Bulgularimizi bu veriler 15181nda
degerlendirdigimizde, Liraglutid’in normoglisemik bireylerde kan sekeri {izerine azaltici
etkisi olmazken, obez veya diyabetli bireylerde kan sekeri tizerine 1liml1 bir disiiriicii

etkisinin oldugu goriisii desteklenmektedir.
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5.3. MK-801 ve Liraglutid’in Duygusal-Bilissel Davramislara Etkileri

Calismamizda MK-801 uygulamasi agik alan testinde kat edilen mesafeyi, merkez
alanda gegirilen siireyi, merkeze gecis sikligini artirip, merkez alana ilk gecis siiresini
azaltti. Yiikseltilmis art1 diizenek testinde, acik kolda gegirilen siireyi ve agik kolun ug
kismindan asag1 bas uzatma sikligini artirdi. Acik alan testi ve yiikseltilmis art1 diizenek
testleri sonuglarina gore literatiir ile uyumlu olarak MK-801 lokomotor aktiviteyi artirip,
anksiyete benzeri davranislar azalttt"”?. Morris su havuzu testinde ise uzaysal 6grenme
ve bellek performansi azaldi. Lokomotor aktivite artisi, duygusal davraniglarda degisme
ve biligsel performansta bozulma sizofreni benzeri davranis yapist olarak
tanimlanmaktadir'®?. Ayrica MK-801 uygulanan farelerde goriilen lokomotor aktivite
artisiin stereotipik hareketler yoniinde olmasi bu durumu desteklemektedir!®® 194,
Caligmamizda hiicre i¢ci CREB sisteminin aktivasyonunun gostergesi olarak tanimlanan
p-CREB/CREB orani, MK-801 wuygulamas:1 ile prefrontal kortekste artarken,
hipokampiiste degismedi'®>. BDNF/Trk-B oranlarma bakildiginda, hipokampiis ve
prefrontal kortekste MK-801 uygulamasi ile degismedigi goriildii. MK-801 uygulamasi
ile BDNF diizeylerinin degerlendirildigi bir¢ok caligmada farkli bulgular ortaya
konulmustur. Bazi calismalarda BNDF diizeyinin azaldigi 19 bazilarinda arttig1 °” ya
da degismedigi'®® bildirilmektedir. Ornegin bir ¢calismada, siganlara 1 hafta boyunca ip.
olarak MK-801 uygulamas1 hipokampiiste BDNF, Trk-B, p-Trk-B, CREB ve p-CREB
ekspresyonlarini  azaltmis, uzaysal Ogrenme-bellek  performansini  olumsuz

etkilemigtir®).

NMDA reseptor blokajinin merkezi sinir sisteminde dopaminerjik, GABAerjik,
serotonerjik sistemler {izerinde etkilerinin yan1 sira beyin kan akimi, glukoz kullanimi
gibi beynin islevsel aktivitesi ilizerinde de etkileri bulunmaktadir. NMDA reseptor
antagonistlerinin, ndronal hasara neden oldugu gosterilirken %), ayni zamanda
eksitotoksisiteye kars1 koruyucu ?°V oldugu da bildirilmektedir. Birbirine zit bu etkilerin
hangi hiicre i¢i sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile gergeklestigi tam olarak
bilinmemektedir. NMDA reseptorlerinin aktivasyonu sonucu hiicre i¢i kalsiyum artiginin
ardindan CAMKII, CAMKIV ve CREB fosforilasyonu ile LTP olusumunun gerceklestigi
bilinmektedir. CREB ayrica, MAPK, cAMP-protein kinaz A, ve fosfolipaz C sinyal
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yolaklarinin aktive olmasi ile aktiflesebilmektedir ?°». Hipokampal noronlarda yaklasik
200’den fazla gen, niikleer kalsiyum sinyalleri tarafindan kontrol edilmektedir. Niikleer
kalsiyum-CaMKII/IV ve CREB, kalsiyumun en 6nemli hedefleri arasinda yer almaktadir.
BDNF diizeyleri sinaptik aktiviteye bagli olarak CREB tarafindan diizenlenmekte ve
sinaptik aktivite arttikca BDNF sentezi artmaktadir. BDNF’in reseptorii olan Trk-B ise
hiicre i¢i PI3K-AKT, MAPK-ERK1/2 ve PLCy yolaklar1 aracilig1 ile BDNF’in etkilerinin

ortaya ¢ikmasina aracilik etmektedir.

NMDA reseptor blokaji ile goriilen lokomotor aktivite ve stereotipik hareketlerde
artistan mediyal prefrontal kortekste artan glutamat, dopamin ve serotonin sorumlu
tutulmaktadir. NMDA reseptOr antagonistlerinin siganlarda mediyal prefrontal kortekste
(mPFC) glutamat, serotonin ve dopamin salmimii artirdigi bildirilmektedir@®,
Arastirmacilar reseptor blokaji ile glutamat saliniminin nasil arttigi konusunda
disinhibisyon mekanizmasint 6ne slrmektedirler. Buna gore, NMDA reseptor
antagonistleri mediyal prefrontal korteksteki glutamaterjik noronlarla sinaps yapan
GABAerjik  ndronlarin  aktivitesini  baskilamaktadir.  Piramidal  noronlarla
karsilagtirildiginda, limbik korteks ve hipokampiisteki GABAerjik ara néronlarin NMDA
reseptor blokajina daha duyarlt oldugu bildirilmektedir. NMDA reseptor antagonistleri
lokal olarak mPFC’ye uygulandiginda glutamaterjik néronlarin atesleme hizinda ve
serotonerjik aktivitede artis olmadig gdsterilmistir®®?. mPFC temel olarak hipokampiis
ve talamusun medyodorsal niikleusundan glutamaterjik girdiler almaktadir. Bu girdiler
mPFC’teki glutamaterjik ndronlarla sinaps yapan GABAerjik ara nodronlara
yansimaktadir. Sistemik olarak NMDA reseptor antagonistleri uygulandiginda mPFC’de
aktivite artisinin olmasi ise mPFC’e yanstyan GABAerjik noronlari tonik olarak inhibe
eden glutamaterjik efferentlerdeki disinhibisyon mekanizmasi ile agiklanmaktadir. MK-
801’in de fensiklidin gibi diger NMDA reseptor antagonistlerine benzer sekilde
disinihibisyon mekanizmasi ile mPFC’de glutamat, serotonin ve dopamin salinimim
artirdig1 gdsterilmistir®>. Merkezi sinir sisteminde, NMDA reseptorlerinin sinaptik ve
ekstrasinaptik olmak iizere iki farkli lokalizasyonu bulunmaktadir. Sinaptik yerlesim
gosteren ve genellikle GluN2A alt grubu bulunan NMDA reseptdrleri ndron gelisimi igin

onemli iken, ekstrasinaptik yerlesim gosteren GIuN2B alt grubu bulunan NMDA
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reseptorlerinin néronal hasarlanmada rol oynadigi gosterilmistir @9, Sinaptik NMDA
reseptorlerinin (GluN2A iceren) aksine ekstrasinaptik yerlesen NMDA reseptorlerinin
(GIuN2B igeren) Ras—ERK1/2 sinyal yolagii inhibe ederek CREB aktivasyonunu
baskiladig1 bildirilmektedir 2% 297 Ayrica giiniimiizde antidepresan olarak kullanima
giren NMDA reseptor antagonisti ketaminin antidepresan etkilerini 6zellikle prefrontal
kortekste yogun olarak bulunan GIuN2B alt grubu bulunan NMDA reseptdrleri lizerinden
gosterdigi bildirilmektedir®®. MK-801’in anksiyete benzeri davranislar1 azaltmasi ve
prefrontal kortekste CREB aktivasyonunu artirmasi, ¢alismamizda kullandigimiz doz ve
MK-801’1 uygulama siiremize de bagli olarak prefrontal kortekste bulunan ekstrasinaptik
yerlesimli NMDA reseptorlerinin daha fazla etkilendigini diisiindiirmektedir. Ayrica,
ekstrasinaptik NMDA reseptor blokaji ile artan CREB’in, MK-801’in neden oldugu
prefrontal kortekste asir1 glutamat salinimi ile ortaya ¢ikan sinaptik NMDA reseptor
aracili noronal o6liime karsi kompansasyon mekanizmasi olarak gelistigi sdylenebilir.
Fakat molekiiler diizeyde ve sadece prefrontal kortekste gerceklesen bu kompansasyon

mekanizmasinin bilissel islevlerdeki bozulmay1 engelleyemedigi goriilmektedir.

Ras-MAPK kinaz (MEK)-MAPK ve PI3 kinaz-Akt-GSK-38 yolaklarinin
sizofreni gibi psikotik bozukluklarin fizyopatolojisinde rol oynadig: ileri siiriilmekle
birlikte bu yolaklar NMDA reseptorleri tarafindan aktive olan diger primer hiicre ici
sinyal yolaklar1 olarak bilinmektedir. Sizofreni hastalarinda 6liim sonrasinda yapilan
caligmalarda frontal kortekste GSK-3fB aktivitesi ve protein diizeylerinin azaldigi,
talamusta ERK2 protein ve mRNA diizeylerinin arttig1 bildirilmistir %% 2!9_ Yapilan bir
calismada, BDNF yapimmi icin primer sinyal yolaginin ERK yolagi oldugu
bildirilmektedir®'D. Seo ve ark., siganlarda tekrarlayan MK-801 uygulamasi sonrasinda
frontal kortekste Akt/GSK3p, MEK/ERK yolaklar1 ve CREB ekspresyonunda artig
gostermiglerdir®'?. Bu farkli bulgular, MK-801’in farkli sinyal yolaklari {izerinden de
biligsel islevleri etkileyebilecegini gostermektedir. Calismamizda kronik MK-801
uygulamasi hipokampiiste, CREB aktivasyonu ve BDNF diizeyini degistirmemesine
ragmen yukarida da belirttigimiz gibi NMDA reseptor blokajinin farkli hiicre i¢i sinyal

yolaklarinin etkisi ile biligsel iglevlerde azalmaya neden olabilecegi ileri siirtilebilir.
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Liraglutid tek basina uygulandiginda agik alan testinde kat edilen mesafeyi,
merkez alanda gecirilen siireyi, merkeze gecis sikligini artirip, merkez alana ilk gecis
siiresini azaltti. Yikseltilmis art1 diizenek testinde, acik kolda gegirilen siireyi ve acik
kolun u¢ kismindan asagi bas uzatma sikligini artirdi. Liraglutid bu bulgulara gore
anksiyete benzeri davranisi azaltip, lokomotor aktiviteyi artirdi. Morris su havuzu testinde
uzaysal 6grenme ve bellek performansi kontrol grubu ile aymi kalarak degismedi.
Liraglutid ile prefrontal kortekste ve hipokampiiste, CREB aktivasyonu artti.
Hipokampusta BDNF/Trk-B orani artti, prefrontal kortekste BDNF/Trk-B orani
degismedi. Palleria ve ark.larinin siganlarda yaptiklar1 bir calismada bizim bulgularimizla
uyumlu olarak, Liraglutid, acik alan testinde merkezde gecirilen siireyi ve lokomotor
aktiviteyi, yiikseltilmis art1 diizenek testinde ise agik kolda gecirilen siireyi artirmigtir!!8®),
Ayrica MWM testi ile 6grenme-bellek performansinda artis saglamis, yiizme hizinda ise
anlamli bir fark olusturmamustir. Sedky ve Magdy’nin yaptig1 bir ¢alismada, sicanlarda 4
hafta boyunca 300 mcg/kg Liraglutid uygulamasi kontrole gore MWM’de 6grenme ve
uzaysal bellek performansini degistirmemistir. Ayni ¢alismada Liraglutid ile serum ve
hipokampiis BDNF diizeyleri de kontrole benzer bulunmus olup aralarinda anlamli fark

saptanmanustir ¢!,

GLP-1 analoglarimin  beyin iizerindeki olumlu etkilerinin molekiiler
mekanizmalar1 hala belirsizligini korumaktadir'>. GLP-1, beyinde anatomik olarak
kognitif islevlerle ilgili yolaklara benzer yolaklar {lizerinden etki gostermesi ve bu
islevlerde rol oynamasi nedeniyle nérotransmitter olarak kabul edilebildigi gibi genellikle
noéromodiilatdr olarak tanimlanmaktadir . Fare beyninde yapilan bir ¢alismada, GLP-
IR’lerinin kortikal ve hipokampal presinaptik glutamaterjik ve GABAerjik sinir
uclarinda bulundugu ve GLP-1’in bu néronlardan glutamat ve GABA salinimin artirdig:
gosterilmistir®'®), Porter ve ark.larinin farelerde yaptiklar1 Alzheimer hastalig1 modelinde
Liraglutid uygulamasinin hipokampal CA1 noron sayisini artirarak kognitif fonksiyonlari
gelistirdigi gosterilmistir'®). Ayrica Alzheimer modelinde, 4 hafta boyunca Liraglutid
uygulamasinin farelerde grenme ve bellek performansini gelistirdigi rapor edilmistir®!>.
Baska bir ¢alismada ise GLP-1R ile ilgili gen ifadesi durdurulmus (knockout) farelerde,
yeni nesne tanima ve Morris su havuzu testlerinde 6grenme-bellek performansinda

azalmanin yam sira hipokampal CA1 bolgesinde LTP azalmas: tespit edilmistir®!®,
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Tersine Babic ve ark.larinin sicanlarla yaptiklari bir calismada, 6 hafta boyunca giinde iki
kez 0,2 mg/kg s.c. Liraglutid uygulamasi sonucunda, Liraglutid grubunun kontrole
kiyasla yeni obje tanima testinde kat ettigi mesafe azalmis ve hiz1 diismiistiir; ancak T-
labirent testinde herhangi bir degisiklik saptanmamistir". Klinik calismalarda da farkli
sonuglar elde edilmistir'®” 27, Ornegin Ishey ve ark.larinin antipsikotik kullanan obez
sizofrenik hastalarla yaptig1 yakin tarihli klinik bir ¢calismada, hastalara ii¢ ay boyunca
haftada bir kez GLP-1 agonisti Exenatid s.c. olarak uygulanmistir. U¢ ay sonunda yapilan
biligsel fonksiyonlar1 degerlendirme testlerinin sonucuna gore Exenatid uygulanan grupla
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamamistir®”. Kullanilan dozun, antipsikotik
kullaniminin, obez olma durumunun ve/veya Exenatid ile Liraglutid arasindaki muhtemel

farmakolojik farkliliklarin bu sonuca sebep oldugu ileri siiriilmektedir.

MK-801’den sonra Liraglutid uygulanan gruplarda, agik alan testinde merkezde
gecirilen siire azalmasi ve yiikseltilmis art1 diizenek testinde agik kola giris sikliginin
artmasi1 disinda MK-801 uygulamasi ile goriilen davranis yapist yani lokomotor aktivite
artis1 ve anksiyete benzeri davranisin azalmasi degismedi. Morris su havuzu testinde MK-
801 uygulamasi ile azalan uzaysal 6grenme ve bellek performansi Liraglutid uygulamasi
ile degismedi. Liraglutidin, MK-801’in duygusal ve bilissel islevler iizerine etkisini
degistirmedigi ileri siiriilebilir. Prefrontal kortekste MK-801 grubuna gére BDNF/Trk-B
oran1 ve CREB aktivasyonu azaldi, SF uygulanan kontrol grubuna gére BDNF/Trk-B
orant azalirken CREB aktivasyonu degismedi. Hipokampusta MK-801 grubuna gore
BDNEF/Trk-B orami artarken, CREB aktivasyonu degismedi, SF uygulanan kontrol
grubuna gore de BDNF/Trk-B orani1 artarken CREB aktivasyonu degismedi.
Caligmamizda, MK-801 sonrasinda Liraglutid uygulamasinin hipokampiiste CREB
aktivasyonunu degistirmemesi, BDNF/Trk-B oranini artirmast hipokampiiste MK-801’in
tek basina uygulandigi duruma benzer bir durum olusturmaktadir. MK-801 ardindan
Liraglutid uygulamasi prefrontal kortekste ise CREB aktivasyonuna ve BDNF/Trk-B
oraninin azalmasina neden olarak SF kontrol grubuna benzer bir tablo sergilemektedir.
Hipokampusta MK-801’in tek basina CREB aktivasyonunu degistirmemis olmasina
ragmen, MK-801’in ardindan Liraglutid uygulandiginda CREB aktivasyonunun artmasi
beklenebilirdi. Ciinkii tek basma Liraglutid uygulandiginda hipokampiiste CREB

aktivasyonunun arttig1 goriildii. Diger taraftan Liraglutid’in tek basina uygulanmasina

103



benzer sekilde hipokampiiste MK-801’in ardindan Liraglutid uygulanmasinda
BNDF/Trk-B oraninda artis goriildii. Prefrontal kortekste ise MK-801 uygulamasi ile
artan CREB aktivasyonunun Liraglutid ile azalmasi, ozellikle Liraglutidin prefrontal
korteks iizerinde olumlu etkilerinin olduguna isaret etmektedir. Molekiiler diizeydeki bu
olumlu durumun bilissel ve duygusal davranislara yansimadigi goriilmektedir. Rebosio
ve ark., yaptiklar1 ¢calismada prefrontal korteks ve hipokampiiste GLP-1 reseptorlerinin
presinaptik yerlesimini goOstermisler ve bu iki alan arasinda reseptoriin farkli
desensitizasyon ve internalizasyon &zelliklerinin oldugunu bildirmislerdir'®®. Ayrica
presinaptik yerlesimli bu reseptdrlerin uyarilmasi ile prefrontal korteks ve hipokampiiste
GABA ve glutamat saliniminin arttigini rapor etmislerdir. Park ve ark., sicanlarda
yaptiklar1 calismada, deksametazon ile olusturulan toksik kosullar altinda Liraglutid
uygulamasinin hipokampiiste AMPA reseptorlerini ve mTORC]1 yolagini aktive ederek
BDNF salinmmini artirdigini gdstermislerdir®'®. Farelerle yapilan bipolar hastalik
modelinde ise Liraglutid, antioksidan sisteminin bir transkripsiyonel faktorii olan niikleer
faktor eritrioid iliskili faktdr (Nrf-2) iizerinden BDNF ekspresyonunu artirmistir!’D.
Calismamizda hipokampiiste MK-801 sonrasi Liraglutid uygulamasi ile artan BNDF
diizeyleri, Liraglutidin CREB {izerindeki etkisinden bagimsiz olarak mTOR yolag1 veya
diger yolaklar iizerinden gerceklesmis olabilir. Ayrica, MK-801 ardindan uygulanan
Liraglutidin hiicresel diizeydeki etkileri, Liraglutidin glutamat ve GABA salinimi
tizerindeki diizenleyici etkisi ile iliskilendirilebilir. Elimizdeki veriler ile MK-801’in
glutamat, serotonin vs. gibi ndrotransmitter saliniminda meydana getirdigi degisiklikler
ve Liraglutid uygulamasi ile goriilen nérotransmitter salinimlar1 arasindaki iligkilerin

aciklanmasi zor oldugu i¢in daha ileri ¢aligsmalar ile aydinlatilmas1 gerekmektedir.

Liraglutid’den sonra MK-801 uygulanan grupta, tek basina Liraglutid uygulanan
gruba gore agik alan testinde lokomotor aktivite degismedi, merkeze ilk gecis siiresi
azaldi. Yikseltilmis art1 diizenekte ise, acik kolda gegirilen siire ve agik koldan bas
uzatma siklig1 azaldi. Bu bulgulara gore, Liraglutidin agik alan testi ve yiikseltilmis art1
diizenekteki anksiyete benzeri davranista azalma etkisi Liraglutid+MK-801 uygulamasi
ile azalarak SF uygulanan grupla benzer davranis yapist gosterdi. Morris su havuzu
testinde Liraglutid’in uzaysal 6grenme ve bellek aktivitesindeki olumlu etkilert MK-801

uygulamasindan etkilenmedi. Sonucta, Liraglutid’in, MK-801’in 06zellikle biligsel
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davraniglardaki olumsuz etkilerine karst koruyucu etki gosterdigi ileri siiriilebilir. MK-
801 uygulamasindan dnce Liraglutid uygulamasi prefrontal kortekste ve hipokampiiste
Liraglutid grubuna gére BDNF/Trk-B oram1 ve CREB aktivasyonunu azaltirken, SF
grubuna gore sadece prefrontal kortekste BDNF/Trk-B orani azaldi. Liraglutid+MK-801
uygulamasi ile goriilen olumlu davraniglar ile hiicresel diizeyde goriilen biiylime ve
transkripsiyon faktor diizeyindeki degismeler birbirini desteklemektedir. Noromodiilator
olarak Liraglutidin, presinaptik glutamat ve GABA salinimina neden olmasi, MK-801’in
NMDA reseptor blokajina ait etkilerini gdstermesini engellemis olabilir. Prefrontal
kortekste disinhibisyon mekanizmasi ile glutamat saliniminin artig1 Liraglutid’in neden

olabilecegi GABA salinimindaki artis tarafindan dnlenebilmis olabilir.

Yapilan bir ¢alismada Liraglutid, GABAA antagonisti pentazolamin (PTZ) ile
olusturulan anksiyete ve lokomotor aktiviteyi artirici etkiyi tek bagina diizeltemezken,
antikonviilzan bir ilacla birlikte uygulandiginda bu etkileri tersine ¢cevirmeyi basarmistir.
Ayrica Liraglutid’in PTZ’den o6nce uygulanmasi farelerde bilissel performansi
artirmistir®'®. Bu calismanin sonucu ile calismamizda Liraglutid’in MK-801°den dnce
uygulamasinin, MK-801 sonrasi Liraglutid uygulamasina gore biligsel fonksiyonlar ile
CREB ve BDNF eckspresyonlar1 iizerine gosterdigi olumlu etki artisi benzerlik
gostermektedir. Bu ¢alismadan ¢ikarilacak bir diger sonu¢ da MK-801 uygulamasindan
sonra Liraglutid uygulamasinin gérece daha az olumlu etki olusturmasinin Liraglutid’in

yanina eklenecek baska bir noroprotektif ajanla artirilabilecegidir.

Sonugta, MK-801’in anksiyete benzeri davranista azalmaya ve biligsel
davraniglarda bozulmaya neden oldugu, Liraglutid’in MK-801’in neden oldugu bu
davraniglar1 degistirmedigi ancak biligsel davranislardaki bozulmaya kars1 koruyucu etki
gosterdigi bulundu. Ayrica hipokampiis ve prefrontal kortekste hiicresel diizeyde GLP-1
reseptorlerinin -~ NMDA  reseptor  aktivitesinin ~ modiilasyonunda ~ CREB
aktivasyonu/deaktivasyonu araciligi ile rol oynadig: ileri siirtilebilir. Ancak NMDA ve
GLP-1 reseptorlerinin birlikte, duygusal-biligsel davranislar iizerine molekiiler etkileri
karmasik sinyal yolaklarinin dahil oldugu kompleks bir siirectir. Bu nedenle bu iki
reseptor sisteminin  sizofreni fizyopatolojisindeki Oneminin ve etkilesiminin

aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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10.

6. SONUC VE ONERILER

. Farelerde, MK-801 ile olusturulan sizofreni benzeri modelde anksiyete benzeri

davraniglar azalmakta ve biligsel islevlerde bozulma meydana gelmektedir.
MK-801  uygulamasi  prefrontal  kortekste = BDNF/Trk-B  oranim
degistirmemekte, p-CREB/CREB oraninda artisa neden olmaktadir.

. MK-801 uygulamasi ile anksiyete benzeri davranislarin azalmasi ve prefrontal

kortekste CREB aktivasyonunun artmasit nedeniyle prefrontal kortekste
bulunan ekstrasinaptik yerlesimli NMDA reseptorlerinin daha fazla etkilendigi
ileri stirtilebilir.

Ekstrasinaptik NMDA reseptor blokaji ile artan CREB aktivasyonunun, MK-
801’in neden oldugu prefrontal kortekste asir1 glutamat salinimu ile ortaya ¢ikan
sinaptik NMDA reseptor aracili noronal Olime karst kompansasyon

mekanizmasi olarak gelistigi sOylenebilir.

. Farelerde Liraglutid uygulamasi ile anksiyete benzeri davranislar azalmakta,

uzaysal 6grenme ve bellek performansi korunmaktadir.

Liraglutid uygulamas1 prefrontal kortekste p-CREB/CREB oraninda,
hipokampiiste BDNF/Trk-B oran1 ve p-CREB/CREB oraninda artisa neden
olmaktadir.

Liraglutid’in, MK-801’in uzaysal o6grenme-bellek performans: iizerindeki
olumsuz etkisini degistirmedigi ileri stirtilebilir.

Liraglutid uygulamasi, prefrontal kortekste MK-801 ile artan p-CREB/CREB
oranini azaltmakta, hipokampiiste BDNF/Trk-B oranini artirmaktadir.
Liraglutid uygulamasimin hipokampiiste MK-801 ile artan p-CREB/CREB
oranmni degistirmezken MK-801 ile azalan BDNF/Trk-B oranini artirmasi,
BDNF’in CREB etkisi olmadan da mTOR1 ve Nrf-2 gibi farkli sinyal yolaklari
tizerinden etki gdsterebilecegini diisiindiirmektedir.

Liraglutid’in, MK-801’in biligsel davranislardaki olumsuz etkilerine karsi

koruyucu etki gosterdigi ileri siiriilebilir.
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Liraglutid sonrast MK-801 uygulamasi ile prefrontal kortekste ve hipokampiiste
BDNF/Trk-B orani ile p-CREB/CREB oraninda SF uygulanan kontrol grubuna
gore fark olmamasi Liraglutid’in biligsel davraniglardaki koruyucu etkisini
desteklemektedir.

MK-801’in baskin molekiiler etkilerini hangi lokalizasyondaki NMDA reseptor
blokajina  bagli  olarak  gosterdiginin  bilinmemesi  ¢alismamizin
sinirlamalarindan biri olarak goriinmektedir. Yapilacak immunohistokimyasal
ve elektrofizyolojik caligmalar ile bu ayrimin etkisi agiklanabilir.

NMDA reseptdr blokaji ve Liraglutid’in duygusal-biligsel davranislar
tizerindeki molekiiler etkileri ¢aligmamizda kullandigimiz belirtegler diginda
farkli sinyal yolaklarinin da devreye girdigi karmasik molekiiler siirecleri
kapsamaktadir. Bu nedenle ileri ¢calismalarda farkli sinyal yolaklarinin etkisinin
incelenebilecegi belirteglere de bakilmalidir.

fleri ¢alismalarda BDNF ve Trk-B’nin fosforile hallerinin kullanilmasi, bu

faktorlerin aktivasyonu hakkinda daha detayl bilgi saglayacaktir.

.MK-801 sonras1 Liraglutid uygulamasinin goérece daha az olumlu etki

olusturmasi, Liraglutid dozunun artirilmasiyla veya Liraglutid’in yanina

eklenecek baska bir noroprotektif ajanla belki artirilabilir.

107



10.

11.

12.

13.

14.

KAYNAKLAR

Koéroglu E, GC. Psikiyatri Temel Kitabi. Ankara: HYB Basim Yayin; 2007.

Karakus G, Kocal Y, Sert D. Sizofreni: Etyoloji, klinik 6zellikler ve tedavi. 2017; 26(2):251-
267.

Oztiirk O, UA. Ruh Saghg ve Bozukluklari. Ankara: Nobel Yayin Dagitim; 2008. p. 242-
316.

Balu, DT. The NMDA Receptor and Schizophrenia: From Pathophysiology to Treatment.
Adv Pharmacol 2016; 76:351-382.

Winship, IR, Dursun SM, Baker GB, Balista PA, Kandratavicius L, Maia-de-Oliveira JP,
Hallak J, Howland JG. An Overview of Animal Models Related to Schizophrenia.
Canadian journal of psychiatry Revue canadienne de psychiatrie 2019; 64(1):5-17.

Mansbach, RS, Geyer MA. Effects of phencyclidine and phencyclidine biologs on
sensorimotor gating in the rat. Neuropsychopharmacol 1989; 2(4):299-308.

Bubenikova-Valesova, V, Hordcek J, Vrajova M, Héschl C. Models of schizophrenia in
humans and animals based on inhibition of NMDA receptors. Neuroscience and
biobehavioral reviews 2008; 32(5):1014-1023.

Bear, MF, Malenka RCJCoin. Synaptic plasticity: LTP and LTD. 1994; 4(3):389-399.

Zhou, J, Wang F, Zhang J, Li J, Ma L, Dong T, Zhuang ZJBa. The interplay of BDNF-TrkB
with NMDA receptor in propofol-induced cognition dysfunction. 2018; 18(1):1-8.

Alzoubi, K, Alkadhi KJBrb. Levothyroxin replacement therapy restores hypothyroidism
induced impairment of L-LTP induction: critical role of CREB. 2014; 100:29-37.

Balu, DT, Coyle JT. Altered CREB Binding to Activity-Dependent Genes in Serine
Racemase Deficient Mice, a Mouse Model of Schizophrenia. ACS Chem Neurosci 2018;
9(9):2205-2209.

Dawson, TM, Ginty DDJNm. CREB family transcription factors inhibit neuronal suicide.
2002; 8(5):450-451.

Tao, X, Finkbeiner S, Arnold DB, Shaywitz AJ, Greenberg MEJN. Ca2+ influx regulates
BDNF transcription by a CREB family transcription factor-dependent mechanism. 1998;
20(4):709-726.

Rizos, E, Michalopoulou P, Siafakas N, Stefanis N, Douzenis A, Rontos I, Laskos E,
Kastania A, Zoumpourlis V, Lykouras LIN. Association of serum brain-derived

108



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

neurotrophic factor and duration of untreated psychosis in first-episode patients with
schizophrenia. 2010; 62(2):87-90.

Babic, |, Gorak A, Engel M, Sellers D, Else P, Osborne AL, Pai N, Huang X-F, Nealon J,
Weston-Green KJJoP. Liraglutide prevents metabolic side-effects and improves
recognition and working memory during antipsychotic treatment in rats. 2018;
32(5):578-590.

Mattson, MPJCm. Energy intake and exercise as determinants of brain health and
vulnerability to injury and disease. 2012; 16(6):706-722.

During, MJ, Cao L, Zuzga DS, Francis JS, Fitzsimons HL, Jiao X, Bland RJ, Klugmann M,
Banks WA, Drucker DJ, Haile CN. Glucagon-like peptide-1 receptor is involved in
learning and neuroprotection. Nature Medicine 2003; 9(9):1173-1179.

Koshal, P, Kumar PJNr. Effect of liraglutide on corneal kindling epilepsy induced
depression and cognitive impairment in mice. 2016; 41(7):1741-1750.

Calsolaro, V, Edison P. Novel GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1) Analogues and Insulin in
the Treatment for Alzheimer's Disease and Other Neurodegenerative Diseases. CNS
Drugs 2015; 29(12):1023-1039.

Wang, X, Wang L, Jiang R, Xu Y, Zhao X, Li YJE, medicine t. Exendin-4 antagonizes
AB1-42-induced attenuation of spatial learning and memory ability. 2016; 12(5):2885-
2892.

Velmurugan, K, Bouchard R, Mahaffey G, Pugazhenthi S. Neuroprotective actions of
Glucagon-like peptide-1 in differentiated human neuroprogenitor cells. 2012;
123(6):919-931.

Yavuz, PDR. Sizofreni. Tiirkiye'de Sik Karsilasilan Néropsikiyatrik Hastaliklar Sempozyum
Dizisi 2008; 62:49-58.

Beninger, RJ, Beuk J, Banasikowski TJ, van Adel M, Boivin GA, Reynolds JNJBp.
Subchronic phencyclidine in rats: alterations in locomotor activity, maze performance,
and GABAA receptor binding. 2010; 21(1):1-10.

Uno, Y, Coyle JT. Glutamate hypothesis in schizophrenia. Psychiatry and clinical
neurosciences 2019; 73(5):204-215.

Binbay, T, Ulas H, Elbi H, Alptekin KITPD. Tiirkiye’de psikoz epidemiyolojisi: Yayginhk
tahminleri ve basvuru oranlari (izerine sistematik bir gozden gecirme. 2011; 22(1):40-

52.

Sadock BJ, SV. Kaplan & Sadock Klinik Psikiyatri (Cev Ed A Bozkurt). istanbul: Giines Tip
Kitapevleri; 2009.

Uzbay, IT. [New pharmacological approaches to the treatment of schizophrenia)l. Turk
psikiyatri dergisi = Turkish journal of psychiatry 2009; 20(2):175-182.

109



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

KARAKUS, G, KOCAL Y, Damla SJAKTD. Sizofreni: Etyoloji, klinik 6zellikler ve tedavi.
2017; 26(2):251-267.

Polat, S. Sizofreni hastalari ve kardeslerinde disiince bozuklugu ve aile islevleri ile
iliskileri. Uzmanlik Tezi,Dokuz Eyliil Universitesi, izmir, 2010.

Kaidanovich-Beilin, O, Cha DS, Mcintyre RSJFbr. Crosstalk between metabolic and
neuropsychiatric disorders. 2012; 4.

Usta, E, Metin O, Birsoz SIKPB. Sizofreni ve Diyabet: Yeni Kusak Antipsikotiklerin Yol
Actigl Diyabet veya Metabolik Sendrom. 2007; 17(4).

Brown, R, Colter N, Corsellis JN, Crow TJ, Frith CD, Jagoe R, Johnstone ECJAoGP.
Postmortem evidence of structural brain changes in schizophrenia: Differences in brain
weight, temporal horn area, and parahippocampal gyrus compared with affective
disorder. 1986; 43(1):36-42.

Mohammadi, A, Rashidi E, Amooeian VGJPR. Brain, blood, cerebrospinal fluid, and
serum biomarkers in schizophrenia. 2018; 265:25-38.

Kahn, R, Sommer IJMp. The neurobiology and treatment of first-episode schizophrenia.
2015; 20(1):84-97.

Hof, PR, Haroutunian V, Friedrich Jr VL, Byne W, Buitron C, Perl DP, Davis KLJBp. Loss
and altered spatial distribution of oligodendrocytes in the superior frontal gyrus in
schizophrenia. 2003; 53(12):1075-1085.

Schmitt, A, Steyskal C, Bernstein H-G, Schneider-Axmann T, Parlapani E, Schaeffer EL,
Gattaz WF, Bogerts B, Schmitz C, Falkai PJAn. Stereologic investigation of the posterior
part of the hippocampus in schizophrenia. 2009; 117(4):395-407.

Stepnicki, P, Kondej M, Kaczor AA. Current concepts and treatments of schizophrenia.
Molecules 2018; 23(8):2087.

Dopamine in schizophrenia: a review and reconceptualization. American Journal of
Psychiatry 1991; 148(11):1474-1486.

Lau, C-l, Wang H-C, Hsu J-L, Liu M-E. Does the dopamine hypothesis explain
schizophrenia? Reviews in the Neurosciences 2013; 24(4):389-400.

Aghajanian, GK, Marek GJ. Serotonin model of schizophrenia: emerging role of
glutamate mechanisms. Brain Research Reviews 2000; 31(2):302-312.

Haberny, KA, Paule MG, Scallet AC, Sistare FD, Lester DS, Hanig JP, Slikker W, Jr.
Ontogeny of the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor system and susceptibility to
neurotoxicity. Toxicol Sci 2002; 68(1):9-17.

Meador-woodruff, JH, Kleinman JE. Neurochemistry of schizophrenia: glutamatergic
abnormalities. 2002.

110



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Amin, J, Salussolia C, Chan K, Regan M, Dai J, Zhou H-X, Furukawa H, Bowen M,
Wollmuth L. Divergent roles of a peripheral transmembrane segment in AMPA and
NMDA receptors. The Journal of general physiology 2017; 149.

Paoletti, P, Bellone C, Zhou Q. NMDA receptor subunit diversity: impact on receptor
properties, synaptic plasticity and disease. Nature reviews Neuroscience 2013,
14(6):383-400.

Hansen, K, Yi F, Perszyk R, Furukawa H, Wollmuth L, Gibb A, Traynelis S. Structure,
function, and allosteric modulation of NMDA receptors. The Journal of general
physiology 2018; 150.

Swanger, SA, Vance KM, Pare J-F, Sotty F, Fog K, Smith Y, Traynelis SF. NMDA Receptors
Containing the GIuN2D Subunit Control Neuronal Function in the Subthalamic Nucleus.
The Journal of Neuroscience 2015; 35(48):15971.

Swanger, SA, Vance KM, Acker TM, Zimmerman SS, DiRaddo JO, Myers SJ, Bundgaard
C, Mosley CA, Summer SL, Menaldino DS, Jensen HS, Liotta DC, Traynelis SF. A Novel
Negative Allosteric Modulator Selective for GluN2C/2D-Containing NMDA Receptors
Inhibits Synaptic Transmission in Hippocampal Interneurons. ACS Chemical
Neuroscience 2018; 9(2):306-319.

Stroebel, D, Carvalho S, Grand T, Zhu S, Paoletti P. Controlling NMDA Receptor Subunit
Composition Using Ectopic Retention Signals. The Journal of Neuroscience 2014;
34(50):16630.

Durand, GM, Gregor P, Zheng X, Bennett MV, Uhl GR, Zukin RS. Cloning of an apparent
splice variant of the rat N-methyl-D-aspartate receptor NMDAR1 with altered sensitivity
to polyamines and activators of protein kinase C. Proceedings of the National Academy
of Sciences 1992; 89(19):9359.

Hansen, KB, Ogden KK, Yuan H, Traynelis SF. Distinct functional and pharmacological
properties of Triheteromeric GIuN1/GIuN2A/GIuN2B NMDA receptors. Neuron 2014;
81(5):1084-1096.

Kehoe, LA, Bernardinelli Y, Muller D. GIuN3A: an NMDA receptor subunit with exquisite
properties and functions. Neural plasticity 2013; 2013:145387.

Atlason, PT, Garside ML, Meddows E, Whiting P, Mcllhinney RA. N-Methyl-D-aspartate
(NMDA) receptor subunit NR1 forms the substrate for oligomeric assembly of the NMDA
receptor. The Journal of biological chemistry 2007; 282(35):25299-25307.

Holtmaat, A, Svoboda K. Experience-dependent structural synaptic plasticity in the
mammalian brain. Nature Reviews Neuroscience 2009; 10(9):647-658.

Catts, VS, Lai YL, Weickert CS, Weickert TW, Catts SVIBp. A quantitative review of the
postmortem evidence for decreased cortical N-methyl-D-aspartate receptor expression
levels in schizophrenia: How can we link molecular abnormalities to mismatch negativity
deficits? 2016; 116:57-67.

111



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Stan, A, Ghose S, Zhao C, Hulsey K, Mihalakos P, Yanagi M, Morris S, Bartko J, Choi C,
Tamminga CJMp. Magnetic resonance spectroscopy and tissue protein concentrations

together suggest lower glutamate signaling in dentate gyrus in schizophrenia. 2015;
20(4):433-439.

Dalmau, J, Lancaster E, Martinez-Hernandez E, Rosenfeld MR, Balice-Gordon RJTLN.
Clinical experience and laboratory investigations in patients with anti-NMDAR
encephalitis. 2011; 10(1):63-74.

Fromer, M, Pocklington AJ, Kavanagh DH, Williams HJ, Dwyer S, Gormley P, Georgieva
L, Rees E, Palta P, Ruderfer DMIN. De novo mutations in schizophrenia implicate
synaptic networks. 2014; 506(7487):179-184.

Ellaithy, A, Younkin J, Gonzalez-Maeso J, Logothetis DEJTin. Positive allosteric
modulators of metabotropic glutamate 2 receptors in schizophrenia treatment. 2015;
38(8):506-516.

Selvaraj, S, Arnone D, Cappai A, Howes OJN, Reviews B. Alterations in the serotonin
system in schizophrenia: a systematic review and meta-analysis of postmortem and
molecular imaging studies. 2014; 45:233-245.

Akilhioglu, K. Balb/c Farede Farkli Kritik "Gelisim Pencerelerinde" NMDA Reseptdr
Blokajinin Yetiskin Dénemde Cevresel Faktorlere Bagli Beynin Bilissel ve Duygusal
islevleri Uzerine Etkisi. Uzmanlik Tezi,Cukurova Universitesi, Adana, 2010.

Alberini, CMJPr. Transcription factors in long-term memory and synaptic plasticity.
2009; 89(1):121-145.

Ren, X, Rizavi HS, Khan MA, Bhaumik R, Dwivedi Y, Pandey GN. Alteration of cyclic-
AMP response element binding protein in the postmortem brain of subjects with bipolar
disorder and schizophrenia. Journal of affective disorders 2014; 152-154:326-333.

Chen, G, Zou X, Watanabe H, van Deursen JM, Shen J. CREB binding protein is required
for both short-term and long-term memory formation. J Neurosci 2010; 30(39):13066-
13077.

Hebda-Bauer, EK, Watson SJ, Akil H. CREB deficient mice show inhibition and low
activity in novel environments without changes in stress reactivity. The European journal
of neuroscience 2004; 20(2):503-513.

Ichiki, TJA, thrombosis,, biology v. Role of cCAMP response element binding protein in
cardiovascular remodeling: good, bad, or both? 2006; 26(3):449-455.

Xu, W, Kasper LH, Lerach S, Jeevan T, Brindle PK. Individual CREB-target genes dictate
usage of distinct cAMP-responsive coactivation mechanisms. 2007; 26(12):2890-2903.

Sun, L, Zhao R, Zhang L, Zhang W, He G, Yang S, Song J, Du GJBp. Prevention of vascular

smooth muscle cell proliferation and injury-induced neointimal hyperplasia by CREB-
mediated p21 induction: An insight from a plant polyphenol. 2016; 103:40-52.

112



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Wang, H, Xu J, Lazarovici P, Quirion R, Zheng W. cAMP Response Element-Binding
Protein (CREB): A Possible Signaling Molecule Link in the Pathophysiology of
Schizophrenia. Front Mol Neurosci 2018; 11:255.

Mayr, B, Montminy MINrMcb. Transcriptional regulation by the phosphorylation-
dependent factor CREB. 2001; 2(8):599-609.

Carlezon Jr, WA, Duman RS, Nestler EJJTin. The many faces of CREB. 2005; 28(8):436-
445,

Shi, YJC. Serine/threonine phosphatases: mechanism through structure. 2009;
139(3):468-484.

Hagiwara, M, Alberts A, Brindle P, Meinkoth J, Feramisco J, Deng T, Karin M, Shenolikar
S, Montminy MIJC. Transcriptional attenuation following cAMP induction requires PP-1-
mediated dephosphorylation of CREB. 1992; 70(1):105-113.

Martinotti, G, Di lorio G, Marini S, Ricci V, De Berardis D, Di Giannantonio M. Nerve
growth factor and brain-derived neurotrophic factor concentrations in schizophrenia: a
review. Journal of biological requlators and homeostatic agents 2012; 26(3):347-356.

Nieto, R, Kukuljan M, Silva HJFip. BDNF and schizophrenia: from neurodevelopment to
neuronal plasticity, learning, and memory. 2013; 4:45.

Sasi, M, Vignoli B, Canossa M, Blum RJPA-EJoP. Neurobiology of local and intercellular
BDNF signaling. 2017; 469(5):593-610.

Hyman, C, Juhasz M, Jackson C, Wright P, Ip NY, Lindsay RMJJoN. Overlapping and
distinct actions of the neurotrophins BDNF, NT-3, and NT-4/5 on cultured dopaminergic
and GABAergic neurons of the ventral mesencephalon. 1994; 14(1):335-347.

Shoval, G, Weizman AJEn. The possible role of neurotrophins in the pathogenesis and
therapy of schizophrenia. 2005; 15(3):319-329.

Lewis, DA, Hashimoto T, Volk DWJNRN. Cortical inhibitory neurons and schizophrenia.
2005; 6(4):312-324.

Pan, W, Banks WA, Fasold MB, Bluth J, Kastin AJIN. Transport of brain-derived
neurotrophic factor across the blood—brain barrier. 1998; 37(12):1553-1561.

Gama, CS, Andreazza AC, Kunz M, Berk M, Belmonte-de-Abreu PS, Kapczinski FINI.
Serum levels of brain-derived neurotrophic factor in patients with schizophrenia and
bipolar disorder. 2007; 420(1):45-48.

Reis, HJ, Nicolato R, Barbosa IG, do Prado PHT, Romano-Silva MA, Teixeira ALJNL.

Increased serum levels of brain-derived neurotrophic factor in chronic institutionalized
patients with schizophrenia. 2008; 439(2):157-159.

113



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Grillo, RW, Ottoni GL, Leke R, Souza DO, Portela LV, Lara DRJJopr. Reduced serum BDNF
levels in schizophrenic patients on clozapine or typical antipsychotics. 2007; 41(1-2):31-
35.

Rizos, E, Papathanasiou M, Michalopoulou P, Mazioti A, Douzenis A, Kastania A,
Nikolaidou P, Laskos E, Vasilopoulou K, Lykouras LISr. Association of serum BDNF levels
with hippocampal volumes in first psychotic episode drug-naive schizophrenic patients.
2011; 129(2-3):201-204.

Palomino, A, Vallejo-lllarramendi A, Gonzalez-Pinto A, Aldama A, Gonzalez-Gémez C,
Mosquera F, Gonzalez-Garcia G, Matute CJSr. Decreased levels of plasma BDNF in first-
episode schizophrenia and bipolar disorder patients. 2006; 86(1-3):321-322.

Takahashi, M, Shirakawa O, Toyooka K, Kitamura N, Hashimoto T, Maeda K, Koizumi
S, Wakabayashi K, Takahashi H, Someya TIMp. Abnormal expression of brain-derived
neurotrophic factor and its receptor in the corticolimbic system of schizophrenic
patients. 2000; 5(3):293-300.

Fumagalli, F, Bedogni F, Perez J, Racagni G, Riva MAJEJoN. Corticostriatal brain-derived
neurotrophic factor dysregulation in adult rats following prenatal stress. 2004;
20(5):1348-1354.

Lipska, BK, Khaing ZZ, Weickert CS, Weinberger DRJEJoN. BDNF mRNA expression in rat
hippocampus and prefrontal cortex: effects of neonatal ventral hippocampal damage
and antipsychotic drugs. 2001; 14(1):135-144.

Yu, W, Zhu M, Fang H, Zhou J, Ye L, Bian W, Wang Y, Zhu H, Xiao J, Zhu HJFibn.
Risperidone reverses the downregulation of BDNF in hippocampal neurons and MK801-
induced cognitive impairment in rats. 2019:163.

Valvassori, SS, Stertz L, Andreazza AC, Rosa MI, Kapczinski F, Streck EL, Quevedo
JIMBD. Lack of effect of antipsychotics on BNDF and NGF levels in hippocampus of
Wistar rats. 2008; 23(2):213-219.

Pillai, AJN. Brain-derived neurotropic factor/TrkB signaling in the pathogenesis and
novel pharmacotherapy of schizophrenia. 2008; 16(2-3):183-193.

(https://biorender.com/) tarafindan olusturuldu. . Erisim tarihi: 28.05.2022.

Park, SW, Mansur RB, Lee Y, Lee J-H, Seo MK, Choi AJ, Mcintyre RS, Lee JGJFin.
Liraglutide activates mTORC1 signaling and AMPA receptors in rat hippocampal neurons
under toxic conditions. 2018; 12:756.

Finkbeiner, S, Tavazoie SF, Maloratsky A, Jacobs KM, Harris KM, Greenberg MEJN.
CREB: a major mediator of neuronal neurotrophin responses. 1997; 19(5):1031-1047.

Finsterwald, C, Fiumelli H, Cardinaux J-R, Martin J-LJJoBC. Regulation of dendritic

development by BDNF requires activation of CRTC1 by glutamate. 2010; 285(37):28587-
28595.

114


https://biorender.com/

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Deak, M, Clifton AD, Lucocq JM, Alessi DRITEj. Mitogen-and stress-activated protein
kinase-1 (MSK1) is directly activated by MAPK and SAPK2/p38, and may mediate
activation of CREB. 1998; 17(15):4426-4441.

Daumas, S, Hunter CJ, Mistry RB, More L, Privitera L, Cooper DD, Reyskens KM, Flynn
HT, Morris RG, Arthur JSCIE. The kinase function of MSK1 regulates BDNF signaling to
CREB and basal synaptic transmission, but is not required for hippocampal long-term
potentiation or spatial memory. 2017; 4(1).

Jones, CA, Watson DJ, Fone KC. Animal models of schizophrenia. Br J Pharmacol 2011;
164(4):1162-1194.

Canetta, S, Kellendonk C. Can we use mice to study schizophrenia? Philosophical
transactions of the Royal Society of London Series B, Biological sciences 2018; 373(1742).

Bilder, RM, Goldman RS, Robinson D, Reiter G, Bell L, Bates JA, Pappadopulos E,
Willson DF, Alvir JMJ, Woerner MGIJAJoP. Neuropsychology of first-episode
schizophrenia: initial characterization and clinical correlates. 2000; 157(4):549-559.

Bora, EJPm. Peripheral inflammatory and neurotrophic biomarkers of cognitive
impairment in schizophrenia: a meta-analysis. 2019; 49(12):1971-1979.

Sams-Dodd, F. A test of the predictive validity of animal models of schizophrenia based
on phencyclidine and D-amphetamine. Neuropsychopharmacol 1998; 18(4):293-304.

Kalinichev, M, Robbins MJ, Hartfield EM, Maycox PR, Moore SH, Savage KM, Austin
NE, Jones DN. Comparison between intraperitoneal and subcutaneous phencyclidine
administration in Sprague-Dawley rats: a locomotor activity and gene induction study.
Progress in neuro-psychopharmacology & biological psychiatry 2008; 32(2):414-422.

Unal, G. Sicanlarda Mk-801 ile Olusturulmus Sizofreni Modelinde Nikotinik Alfa-7
Reseptorlerinin Sizofreninin Pozitif, Negatif Ve Kognitif Semptomlari Uzerine Olasi
Etkilerinin incelenmesi. Doktora Tezi,Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
2017.

Olney, JW, Labruyere J, Price MT. Pathological changes induced in cerebrocortical
neurons by phencyclidine and related drugs. Science 1989; 244(4910):1360-1362.

Carlsson, A, Waters N, Holm-Waters S, Tedroff J, Nilsson M, Carlsson ML. Interactions
between monoamines, glutamate, and GABA in schizophrenia: new evidence. Annual
review of pharmacology and toxicology 2001; 41:237-260.

Large, CH. Do NMDA receptor antagonist models of schizophrenia predict the clinical
efficacy of antipsychotic drugs? Journal of psychopharmacology (Oxford, England) 2007;
21(3):283-301.

Zuo, DY, Zhang YH, Cao Y, Wu CF, Tanaka M, Wu YL. Effect of acute and chronic MK-
801 administration on extracellular glutamate and ascorbic acid release in the prefrontal

115



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

cortex of freely moving mice on line with open-field behavior. Life sciences 2006;
78(19):2172-2178.

Kondziella, D, Brenner E, Eyjolfsson EM, Markinhuhta KR, Carlsson ML, Sonnewald U.
Glial-neuronal interactions are impaired in the schizophrenia model of repeated MK801
exposure. Neuropsychopharmacol 2006; 31(9):1880-1887.

Rujescu, D, Bender A, Keck M, Hartmann AM, Ohl F, Raeder H, Giegling |, Genius J,
McCarley RW, Méller HJ, Grunze H. A pharmacological model for psychosis based on N-
methyl-D-aspartate receptor hypofunction: molecular, cellular, functional and
behavioral abnormalities. Biol Psychiatry 2006; 59(8):721-729.

Mouri, A, Noda Y, Noda A, Nakamura T, Tokura T, Yura Y, Nitta A, Furukawa H,
Nabeshima T. Involvement of a dysfunctional dopamine-D1/N-methyl-d-aspartate-NR1
and Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase Il pathway in the impairment of latent
learning in a model of schizophrenia induced by phencyclidine. Molecular pharmacology
2007; 71(6):1598-1609.

Jentsch, JD, Redmond DE, Jr., Elsworth JD, Taylor JR, Youngren KD, Roth RH. Enduring
cognitive deficits and cortical dopamine dysfunction in monkeys after long-term
administration of phencyclidine. Science 1997; 277(5328):953-955.

Mandillo, S, Rinaldi A, Oliverio A, Mele A. Repeated administration of phencyclidine,
amphetamine and MK-801 selectively impairs spatial learning in mice: a possible model
of psychotomimetic drug-induced cognitive deficits. Behavioural pharmacology 2003;
14(7):533-544.

Goksu, UA, Unal A. Incretin Based Therapies in Type 2 Diabetes Mellitus. Kafkas J Med
Sci2017; 7(2):174-180.

Creutzfeldt, W. The incretin concept today. Diabetologia 1979; 16(2):75-85.

Colak, R. Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde inkretinler. Journal of Experimental and
Clinical Medicine 2012; 29(1s):30-38.

Miller, TD, Finan B, Bloom SR, D'Alessio D, Drucker DJ, Flatt PR, Fritsche A, Gribble F,
Grill HJ, Habener JF, Holst JJ, Langhans W, Meier JJ, Nauck MA, Perez-Tilve D, Pocai A,
Reimann F, Sandoval DA, Schwartz TW, Seeley RJ, Stemmer K, Tang-Christensen M,
Woods SC, DiMarchi RD, Tschop MH. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1). Molecular
Metabolism 2019; 30:72-130.

Holst, JJ. Glucagon-like peptide-1: From extract to agent. The Claude Bernard Lecture,
2005. Diabetologia 2006; 49(2):253-260.

Schirra, J, Goke B. The physiological role of GLP-1 in human: incretin, ileal brake or
more? Regul Pept 2005; 128(2):109-115.

Cabou, C, Burcelin R. GLP-1, the gut-brain, and brain-periphery axes. Rev Diabet Stud
2011; 8(3):418-431.

116



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Holst, JJ. The physiology of glucagon-like peptide 1. Physiol Rev 2007; 87(4):1409-1439.

@rskov, C, Rabenhgj L, Wettergren A, Kofod H, Holst JJJD. Tissue and plasma
concentrations of amidated and glycine-extended glucagon-like peptide | in humans.
1994; 43(4):535-539.

Drucker, DJ, Philippe J, Mojsov S, Chick WL, Habener JF. Glucagon-like peptide |
stimulates insulin gene expression and increases cyclic AMP levels in a rat islet cell line.
Proc Natl Acad Sci U S A 1987; 84(10):3434-3438.

Baggio, LL, Drucker DJ. Biology of Incretins: GLP-1 and GIP. Gastroenterology 2007,
132(6):2131-2157.

Drucker, DJ. The biology of incretin hormones. Cell Metabolism 2006; 3(3):153-165.

Ata, MT. Metabolik Sendrom Olusturulan Sicanlarda ileal interpozisyonun Plazma
Glukagon Like Peptit-1 (Glp-1) Diizeyi Ve Pankreas Glp-1 Reseptdr Ekspresyonu Uzerine
Etkisi Doktora Tezi,Pamukkale Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, 2020.

Plamboeck, A, Holst JJ, Carr RD, Deacon CF. Neutral endopeptidase 24.11 and dipeptidyl
peptidase IV are both mediators of the degradation of glucagon-like peptide 1 in the
anaesthetised pig. Diabetologia 2005; 48(9):1882-1890.

Mahmud, IA. Effect Of GLP-1 Receptor Agonist, Exercise, And High-Fat Diet On Variation
In Body Weight, Blood Glucose Levels, And GLP-1 Levels In Obese-Diabetic C57BL/6J
Mice. Master Thesis,International Islamic University Malaysia, 2011.

Hjgllund, KR, Deacon CF, Holst JJ. Dipeptidyl peptidase-4 inhibition increases portal
concentrations of intact glucagon-like peptide-1 (GLP-1) to a greater extent than
peripheral concentrations in anaesthetised pigs. Diabetologia 2011; 54(8):2206-2208.

Deacon, CF, Johnsen AH, Holst JJ. Degradation of glucagon-like peptide-1 by human
plasma in vitro yields an N-terminally truncated peptide that is a major endogenous
metabolite in vivo. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 1995; 80(3):952-
957.

Thongtang, N, Sriwijitkamol A. Incretins: the novel therapy of type 2 diabetes. J/ Med
Assoc Thai 2008; 91(6):943-954.

Wideman, RD, Kieffer TJ. Mining incretin hormone pathways for novel therapies. Trends
in Endocrinology & Metabolism 2009; 20(6):280-286.

Vilsbgll, T, Krarup T, Deacon CF, Madsbad S, Holst JJ. Reduced postprandial
concentrations of intact biologically active glucagon-like peptide 1 in type 2 diabetic
patients. Diabetes 2001; 50(3):609-613.

Vilsbgll, T, Krarup T, Sonne J, Madsbad S, Vglund A, Juul AG, Holst JJ. Incretin secretion

in relation to meal size and body weight in healthy subjects and people with type 1 and
type 2 diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88(6):2706-2713.

117



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

Ozagmak, HS, Bayraktaroglu T. Glukagon Benzeri Peptid-1’in Sinir Sistemi Ve Istah
Kontrolii Uzerine Etkileri. Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi 2017; 1(1):1-6.

Brubaker, PL, Gil-Lozano M. Glucagon-like peptide-1: The missing link in the metabolic
clock? J Diabetes Investig 2016; 7 Suppl 1(Suppl 1):70-75.

Leon, DDD, Crutchlow MF, Ham J-YN, Stoffers DA. Role of glucagon-like peptide-1 in
the pathogenesis and treatment of diabetes mellitus. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology 2006; 38(5):845-859.

Herrmann-Rinke, C, Voge A, Hess M, Goke B. Regulation of glucagon-like peptide-1
secretion from rat ileum by neurotransmitters and peptides. 1995; 147(1):25.

Hansen, L, Lampert S, Mineo H, Holst JJ. Neural regulation of glucagon-like peptide-1
secretion in pigs. American Journal of Physiology - Endocrinology and Metabolism 2004;
287(5 50-5):E939-E947.

Martins, C, Robertson MD, Morgan LM. Effects of exercise and restrained eating
behaviour on appetite control. Proceedings of the Nutrition Society 2008; 67(1):28-41.

Kuhre, RE, Albrechtsen NW, Windelgv JA, Svendsen B, Hartmann B, Holst JJJP. GLP-1
amidation efficiency along the length of the intestine in mice, rats and pigs and in GLP-
1 secreting cell lines. 2014; 55:52-57.

Tolhurst, G, Reimann F, Gribble FMJTJop. Nutritional regulation of glucagon-like
peptide-1 secretion. 2009; 587(1):27-32.

Nielsen, LB, Ploug KB, Swift P, @rskov C, Jansen-Olesen I, Chiarelli F, Holst JJ, Hougaard
P, Porksen S, Holl RJEJoE. Co-localisation of the Kir6. 2/SUR1 channel complex with
glucagon-like peptide-1 and glucose-dependent insulinotrophic polypeptide expression
in human ileal cells and implications for glycaemic control in new onset type 1 diabetes.
2007; 156(6):663-671.

Girard, J. The incretins: from the concept to their use in the treatment of type 2
diabetes. Part A: incretins: concept and physiological functions. Diabetes Metab 2008;
34(6 Pt 1):550-559.

Richards, P, Parker HE, Adriaenssens AE, Hodgson JM, Cork SC, Trapp S, Gribble FM,
Reimann F. Identification and Characterization of GLP-1 Receptor—Expressing Cells
Using a New Transgenic Mouse Model. Diabetes 2014; 63(4):1224-1233.

Chen, J, Zhao H, Ma X, Zhang Y, Lu S, Wang Y, Zong C, Qin D, Wang Y, Yingfeng Yang Y,
Wang X, Liu Y. GLP-1/GLP-1R Signaling in Regulation of Adipocyte Differentiation and
Lipogenesis. Cellular Physiology and Biochemistry 2017; 42(3):1165-1176.

Hansotia, T, Drucker DJ. GIP and GLP-1 as incretin hormones: lessons from single and
double incretin receptor knockout mice. Regul Pept 2005; 128(2):125-134.

118



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Isacson, R, Nielsen E, Dannaeus K, Bertilsson G, Patrone C, Zachrisson O, Wikstrom
LJEjop. The glucagon-like peptide 1 receptor agonist exendin-4 improves reference
memory performance and decreases immobility in the forced swim test. 2011,
650(1):249-255.

Pyke, C, Heller RS, Kirk RK, @rskov C, Reedtz-Runge S, Kaastrup P, Hvelplund A,
Bardram L, Calatayud D, Knudsen LB. GLP-1 Receptor Localization in Monkey and
Human Tissue: Novel Distribution Revealed With Extensively Validated Monoclonal
Antibody. Endocrinology 2014; 155(4):1280-1290.

Jensen, CB, Pyke C, Rasch MG, Dahl AB, Knudsen LB, Secher A. Characterization of the
Glucagonlike Peptide-1 Receptor in Male Mouse Brain Using a Novel Antibody and In
Situ Hybridization. Endocrinology 2017; 159(2):665-675.

Heppner, KM, Kirigiti M, Secher A, Paulsen SJ, Buckingham R, Pyke C, Knudsen LB,
Vrang N, Grove KL. Expression and Distribution of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor
MRNA, Protein and Binding in the Male Nonhuman Primate (Macaca mulatta) Brain.
Endocrinology 2015; 156(1):255-267.

Alvarez, E, Martinez MDD, Roncero |, Chowen JA, Garcia-Cuartero B, Gispert JD, Sanz C,
Vazquez P, Maldonado A, De Caceres J, Desco M, Pozo MA, Blazquez E. The expression
of GLP-1 receptor mRNA and protein allows the effect of GLP-1 on glucose metabolism
in the human hypothalamus and brainstem. Journal of Neurochemistry 2005; 92(4):798-
806.

Silva, AM, Lopes CM, Misler S, Cooper GD, Andreani T, Souto EB. Glucagon-like peptide
1: biochemistry, secretion and main physiological effects. 2009.

Thorens, B. Expression cloning of the pancreatic beta cell receptor for the gluco-incretin
hormone glucagon-like peptide 1. Proc Natl Acad Sci U S A 1992; 89(18):8641-8645.

Holst, JJ, Gromada J. Role of incretin hormones in the regulation of insulin secretion in
diabetic and nondiabetic humans. Am J Physiol Endocrinol Metab 2004; 287(2):E199-
206.

Egan, JM, Bulotta A, Hui H, Perfetti R. GLP-1 receptor agonists are growth and
differentiation factors for pancreatic islet beta cells. Diabetes Metab Res Rev 2003;
19(2):115-123.

Drucker, DJ. Glucagon-like peptide-1 and the islet beta-cell: augmentation of cell
proliferation and inhibition of apoptosis. Endocrinology 2003; 144(12):5145-5148.

Miiller, TD, Finan B, Clemmensen C, DiMarchi RD, Tschop MH. The New Biology and
Pharmacology of Glucagon. Physiol Rev 2017; 97(2):721-766.

Drucker, DJ. Mechanisms of Action and Therapeutic Application of Glucagon-like
Peptide-1. Cell Metabolism 2018; 27(4):740-756.

119



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Meier, JJ, Nauck MA. Is the diminished incretin effect in type 2 diabetes just an epi-
phenomenon of impaired beta-cell function? Diabetes 2010; 59(5):1117-1125.

Verdich, C, Toubro S, Buemann B, Lysgard Madsen J, Juul Holst J, Astrup A. The role of
postprandial releases of insulin and incretin hormones in meal-induced satiety--effect
of obesity and weight reduction. Int J Obes Relat Metab Disord 2001; 25(8):1206-1214.

Villanueva-Peinacarrillo, ML, Marquez L, Gonzdlez N, Diaz-Miguel M, Valverde I. Effect
of GLP-1 on Lipid Metabolism in Human Adipocytes. Horm Metab Res 2001; 33(02):73-
77.

Hsieh, J, Hayashi AA, Webb J, Adeli K. Postprandial dyslipidemia in insulin resistance:
mechanisms and role of intestinal insulin sensitivity. Atheroscler Suppl 2008; 9(2):7-13.

Rebosio, C, Balbi M, Passalacqua M, Ricciarelli R, Fedele E. Presynaptic GLP-1 receptors
enhance the depolarization-evoked release of glutamate and GABA in the mouse cortex
and hippocampus. BioFactors 2018; 44(2):148-157.

Alvarez, E, Roncero |, Chowen JA, Thorens B, Blazquez E. Expression of the glucagon-
like peptide-1 receptor gene in rat brain. Journal of Neurochemistry 1996; 66(3):920-
927.

Kandel, ER. The molecular biology of memory storage: A dialogue between genes and
synapses. Science 2001; 294(5544):1030-1038.

Farr, OM, Sofopoulos M, Tsoukas MA, Dincer F, Thakkar B, Sahin-Efe A, Filippaios A,
Bowers J, Srnka A, Gavrieli A, Ko BJ, Liakou C, Kanyuch N, Tseleni-Balafouta S,
Mantzoros CS. GLP-1 receptors exist in the parietal cortex, hypothalamus and medulla
of human brains and the GLP-1 analogue liraglutide alters brain activity related to highly
desirable food cues in individuals with diabetes: a crossover, randomised, placebo-
controlled trial. Diabetologia 2016; 59(5):954-965.

Hamilton, A, Patterson S, Porter D, Gault V, Hdlscher C. Novel GLP-1 mimetics
developed to treat type 2 diabetes promote progenitor cell proliferation in the brain. J
Neurosci Res 2011; 89:481-489.

Isacson, R, Nielsen E, Dannaeus K, Bertilsson G, Patrone C, Zachrisson O, Wikstrom L.
The glucagon-like peptide 1 receptor agonist exendin-4 improves reference memory
performance and decreases immobility in the forced swim test. Eur J Pharmacol 2011,
650(1):249-255.

Parthsarathy, V, Holscher C. The type 2 diabetes drug Liraglutide reduces chronic
inflammation induced by irradiation in the mouse brain. Eur J Pharmacol 2012; 700.

Briyal, S, Shah S, Gulati A. Neuroprotective and anti-apoptotic effects of liraglutide in
the rat brain following focal cerebral ischemia. Neuroscience 2014; 281:269-281.

Chaves Filho, AJM, Cunha NL, de Souza AG, Soares MV-R, Juca PM, de Queiroz T,
Oliveira JVS, Valvassori SS, Barichello T, Quevedo JJPiN-P, Psychiatry B. The GLP-1

120



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

receptor agonist liraglutide reverses mania-like alterations and memory deficits induced
by D-amphetamine and augments lithium effects in mice: Relevance for bipolar
disorder. 2020; 99:109872.

Erbil, D, Eren CY, Demirel C, Kucuker MU, Solaroglu I, Eser HY. GLP-1's role in
neuroprotection: a systematic review. Brain Injury 2019; 33(6):734-819.

Athauda, D, Foltynie TJDdt. The glucagon-like peptide 1 (GLP) receptor as a therapeutic
target in Parkinson's disease: mechanisms of action. 2016; 21(5):802-818.

Kastin, A, Akerstrom Vlljoo. Entry of exendin-4 into brain is rapid but may be limited at
high doses. 2003; 27(3):313-318.

Dixit, TS, Sharma AN, Lucot JB, Elased KMJP, behavior. Antipsychotic-like effect of GLP-
1 agonist liraglutide but not DPP-IV inhibitor sitagliptin in mouse model for psychosis.
2013; 114:38-41.

Ishgy, PL, Knop FK, Broberg BV, Bak N, Andersen UB, Jgrgensen NR, Holst JJ, Glenthgj
BY, Ebdrup BH. Effect of GLP-1 receptor agonist treatment on body weight in obese
antipsychotic-treated patients with schizophrenia: a randomized, placebo-controlled
trial. Diabetes, obesity & metabolism 2017; 19(2):162-171.

Hunter, K, Hélscher CJBn. Drugs developed to treat diabetes, liraglutide and lixisenatide,
cross the blood brain barrier and enhance neurogenesis. 2012; 13(1):1-6.

Yan, W, Pang M, Yu Y, Gou X, Si P, Zhawatibai A, Zhang Y, Zhang M, Guo T, Yi XJLs. The
neuroprotection of liraglutide on diabetic cognitive deficits is associated with improved
hippocampal synapses and inhibited neuronal apoptosis. 2019; 231:116566.

Walker, JM. The bicinchoninic acid (BCA) assay for protein quantitation. Methods Mol
Biol 1994; 32:5-8.

Huang, T, Long M, Huo B. Competitive Binding to Cuprous lons of Protein and BCA in
the Bicinchoninic Acid Protein Assay. Open Biomed Eng J 2010; 4:271-278.

Stefani, MR, Moghaddam B. Transient N-methyl-D-aspartate receptor blockade in early
development causes lasting cognitive deficits relevant to schizophrenia. Biol Psychiat
2005; 57(4):433-436.

Xiao, X, Xu X, Li F, Xie G, Zhang TIBRB. Anti-inflammatory treatment with B-asarone
improves impairments in social interaction and cognition in MK-801 treated mice. 2019;
150:150-159.

Peng, Y, Xu D, Ding Y, Zhou X. Supplementation of PQQ from pregnancy prevents MK-
801-induced schizophrenia-like behaviors in mice. Psychopharmacology 2022.

Porter, W, Flatt P, Holscher C, Gault VAJUoO. Liraglutide improves hippocampal
synaptic plasticity associated with increased expression of Mash1 in ob/ob mice. 2013;
37(5):678-684.

121



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

Moreira, GV, Azevedo FF, Ribeiro LM, Santos A, Guadagnini D, Gama P, Liberti EA, Saad
MJA, Carvalho CRO. Liraglutide modulates gut microbiota and reduces NAFLD in obese
mice. The Journal of Nutritional Biochemistry 2018; 62:143-154.

Liao, T, Zhang S-L, Yuan X, Mo W-Q, Wei F, Zhao S-N, Yang W, Liu H, Rong X. Liraglutide
Lowers Body Weight Set Point in DIO Rats and its Relationship with Hypothalamic
Microglia Activation. 2020; 28(1):122-131.

Li, Z, Liang Y, Xia N, Lai Y, Pan H, Zhou S, Jiang F, He Y. Liraglutide reduces body weight
by upregulation of adenylate cyclase 3. Nutr Diabetes 2017; 7(5):e265-e265.

Palleria, C, Leo A, Andreozzi F, Citraro R, lannone M, Spiga R, Sesti G, Constanti A, De
Sarro G, Arturi FIBbr. Liraglutide prevents cognitive decline in a rat model of
streptozotocin-induced diabetes independently from its peripheral metabolic effects.
2017; 321:157-169.

Sedky, AA, Magdy YILS. Reduction in TNF alpha and oxidative stress by liraglutide:
Impact on ketamine-induced cognitive dysfunction and hyperlocomotion in rats. 2021;
278:119523.

Sedman, T, Krass M, Riinkorg K, Vasar E, Volke V. Tolerance develops toward GLP-1
receptor agonists’ glucose-lowering effect in mice. Eur J Pharmacol 2020; 885:173443.

Naseri, M-H, Hesami-Tackallou S, Torabi-Nami M, Zarrindast M-R, Nasehi MIJBp.
Involvement of the CA1 GABAA receptors in MK-801-induced anxiolytic-like effects: an
isobologram analysis. 2014; 25(3):197-205.

Wang, X, Luo C, Mao X-Y, Li X, Yin J-Y, Zhang W, Zhou H-H, Liu Z-QJBR. Metformin
reverses the schizophrenia-like behaviors induced by MK-801 in rats. 2019; 1719:30-39.

Linn, GS, O'Keeffe RT, Lifshitz K, Schroeder C, Javitt DC. Behavioral effects of orally
administered glycine in socially housed monkeys chronically treated with phencyclidine.
Psychopharmacology (Berl) 2007; 192(1):27-38.

Sams-Dodd, F. Effects of continuous D-amphetamine and phencyclidine administration
on social behaviour, stereotyped behaviour, and locomotor activity in rats.
Neuropsychopharmacol 1998; 19(1):18-25.

DellaVvalle, B, Brix GS, Brock B, Geji M, Rungby J, Larsen A. Oral Administration of
Sitagliptin Activates CREB and Is Neuroprotective in Murine Model of Brain Trauma.
Front Pharmacol 2016; 7.

He, J, Zu Q, Wen CY, Liu QQ, You P, Li XM, Wang WQ. Quetiapine Attenuates
Schizophrenia-Like Behaviors and Demyelination in a MK-801-Induced Mouse Model of
Schizophrenia. Front Psychiatry 2020; 11.

Hsiung, MH, Huang WL, Kan LY, Chen LH, Hu SS. The facilitating effect of MK-801 on

inhibitory avoidance memory via mTOR signaling in the mouse hippocampus. Behav
Brain Res 2020; 389:112630.

122



198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

Cassol, 0J, Comim CM, Constantino LS, Rosa DVF, Mango LAV, Stertz L, Kapczinski F,
Romano-Silva MA, Quevedo J, Dal-Pizzol F. Acute low dose of MK-801 prevents memory
deficits without altering hippocampal DARPP-32 expression and BDNF levels in sepsis
survivor rats. J Neuroimmunol 2011; 230(1-2):48-51.

Fang, M-s, Li X, Qian H, Zeng K, Ye M, Zhou Y-j, Li H, Wang X-c, Li YJJoHUoS, Technology.
w-3PUFAs prevent MK-801-induced cognitive impairment in schizophrenic rats via the
CREB/BDNF/TrkB pathway. 2017; 37(4):491-495.

Carter, K, Dickerson J, Schoepp DD, Reilly M, Herring N, Williams J, Sallee FR, Sharp
JW, Sharp FR. The mGlu2/3 receptor agonist LY379268 injected into cortex or thalamus
decreases neuronal injury in retrosplenial cortex produced by NMDA receptor
antagonist MK-801: possible implications for psychosis. Neuropharmacology 2004;
47(8):1135-1145.

Thomas, DM, Kuhn DM. MK-801 and dextromethorphan block microglial activation and
protect against methamphetamine-induced neurotoxicity. Brain Res 2005; 1050(1-
2):190-198.

De Cesare, D, Fimia GM, Sassone-Corsi P. Signaling routes to CREM and CREB: plasticity
in transcriptional activation. Trends Biochem Sci 1999; 24(7):281-285.

Lorrain, DS, Baccei CS, Bristow LJ, Anderson JJ, Varney MA. Effects of ketamine and N-
methyl-D-aspartate on glutamate and dopamine release in the rat prefrontal cortex:
modulation by a group Il selective metabotropic glutamate receptor agonist LY379268.
Neuroscience 2003; 117(3):697-706.

Suzuki, Y, Jodo E, Takeuchi S, Niwa S, Kayama Y. Acute administration of phencyclidine
induces tonic activation of medial prefrontal cortex neurons in freely moving rats.
Neuroscience 2002; 114(3):769-779.

Lopez-Gil, X, Babot Z, Amargos-Bosch M, Sunol C, Artigas F, Adell A. Clozapine and
haloperidol differently suppress the MK-801-increased glutamatergic and serotonergic
transmission in the medial prefrontal cortex of the rat. Neuropsychopharmacology
2007; 32(10):2087-2097.

lvanov, A, Pellegrino C, Rama S, Dumalska I, Salyha Y, Ben-Ari Y, Medina I. Opposing
role of synaptic and extrasynaptic NMDA receptors in regulation of the extracellular
signal-regulated kinases (ERK) activity in cultured rat hippocampal neurons. The Journal
of physiology 2006; 572 (Pt 3):789-798.

Hardingham, GE, Bading H. Synaptic versus extrasynaptic NMDA receptor signalling:
implications for neurodegenerative disorders. Nat Rev Neurosci 2010; 11(10):682-696.

Gerhard, DM, Pothula S, Liu RJ, Wu M, Li XY, Girgenti MJ, Taylor SR, Duman CH, Delpire
E, Picciotto M, Wohleb ES, Duman RS. GABA interneurons are the cellular trigger for
ketamine's rapid antidepressant actions. J Clin Invest 2020; 130(3):1336-1349.

123



209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

Kozlovsky, N, Belmaker RH, Agam G. Low GSK-3 activity in frontal cortex of
schizophrenic patients. Schizophr Res 2001; 52(1-2):101-105.

Kyosseva, SV. Differential expression of mitogen-activated protein kinases and
immediate early genes fos and jun in thalamus in schizophrenia. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2004; 28(6):997-1006.

Dwivedi, Y, Rizavi HS, Roberts RC, Conley RC, Tamminga CA, Pandey GN. Reduced
activation and expression of ERK1/2 MAP kinase in the post-mortem brain of depressed
suicide subjects. J Neurochem 2001; 77(3):916-928.

Seo, MS, Kim SH, Ahn YM, Kim Y, Jeon WJ, Yoon SC, Roh MS, Juhnn YS, Kim YS. The
effects of repeated administrations of MK-801 on ERK and GSK-3beta signalling
pathways in the rat frontal cortex. Int J Neuropsychopharmacol 2007; 10(3):359-368.

Sedky, AA, Magdy Y. Reduction in TNF alpha and oxidative stress by liraglutide: Impact
on ketamine-induced cognitive dysfunction and hyperlocomotion in rats. Life Sci 2021,
278.

Rebosio, C, Balbi M, Passalacqua M, Ricciarelli R, Fedele EJB. Presynaptic GLP-1
receptors enhance the depolarization-evoked release of glutamate and GABA in the
mouse cortex and hippocampus. 2018; 44(2):148-157.

Hansen, HH, Fabricius K, Barkholt P, Niehoff ML, Morley JE, Jelsing J, Pyke C, Knudsen
LB, Farr SA, Vrang N. The GLP-1 Receptor Agonist Liraglutide Improves Memory Function
and Increases Hippocampal CA1 Neuronal Numbers in a Senescence-Accelerated Mouse
Model of Alzheimer's Disease. Journal of Alzheimer's disease : JAD 2015; 46(4):877-888.

Abbas, T, Faivre E, Hélscher CIBbr. Impairment of synaptic plasticity and memory
formation in GLP-1 receptor KO mice: Interaction between type 2 diabetes and
Alzheimer's disease. 2009; 205(1):265-271.

Ishgy, P, Fagerlund B, Broberg B, Bak N, Knop FK, Glenthgj BY, Ebdrup BJAPS. No
cognitive-enhancing effect of GLP-1 receptor agonism in antipsychotic-treated, obese
patients with schizophrenia. 2017; 136(1):52-62.

Park, SW, Mansur RB, Lee Y, Lee JH, Seo MK, Choi AJ, Mcintyre RS, Lee JG. Liraglutide
Activates mTORC1 Signaling and AMPA Receptors in Rat Hippocampal Neurons Under
Toxic Conditions. Front Neurosci-Switz 2018; 12.

de Souza, AG, Chaves Filho AJM, Souza Oliveira JV, de Souza DAA, Lopes IS, de Carvalho
MAJ, de Lima KA, Florengo Sousa FC, Mendes Vasconcelos SM, Macedo D, de Franga
Fonteles MM. Prevention of pentylenetetrazole-induced kindling and behavioral
comorbidities in mice by levetiracetam combined with the GLP-1 agonist liraglutide:
Involvement of brain antioxidant and BDNF upregulating properties. Biomedicine &
pharmacotherapy = Biomedecine & pharmacotherapie 2019; 109:429-439.

124



