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izyopatolojik alanda pek ¢cok hayvan modeli ge-

listirilmesine ragmen psikopatolojik bozukluklar
ile ilgili ve insanla esdeger kabul edilebilecek model-
ler heniiz olusturulamamstir. Halen kullanmilan mo-
dellerin davranmssal esdegerligini tanimlamak ve ge-
cerli saymak olduk¢a zordur. Depresif hastahklarda
insana oldukga yaklasan modeller yaratilmis ise de si-
zofreni ile ilgili ideal bir model yoktur (1,2). Amfeta-
min, feniletilamin (PEA), liserjik asid (LSD), 6-hidrok-
si dopamin gibi kimyasal maddeler veya sosyal izo-
lasyon ve arousal metod ile olusturulan modellerden
en uygunu kabul edilen amfetamin modelinde goz-
lenen stereotipik belirtiler, sizofrenik kisilerde, Gnem-
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OZET: SUMMARY:
FENILETILAMIN ILE OLUSTURULAN DENEYSEL SIZOFRENI THE EFFECTS OF NEUROLEPTICS AND DILTIAZEM ON
MODELINDE NOROLEPTIKLER VE DILTIAZEMIN ETKISI EXPERIMENTAL SCHIZOPHRENIA MODEL INDUCED

BY PHENYLETHYLAMINE

Amag: Feniletilamin (PEA) ile deneysel sizofreni olusturulan si-
canlarda tipik ve atipik bazi noroleptiklerin etkisi belirlenerek, Objective: The effects of typical and atypical neuroleptics were
kalsiyum kanal blokerlerinin psikozlarda yararli olabilecegi du- determined in wistar rats in which experimental schizophrenia
stincesi ile diltiazemin bu model tzerindeki etkileri néroleptikler model was formed by using phenylethylamine (PEA) and these
ile karsilagtinlmistir. Yéntem: 23 erkek 17 disi toplam 50 beyaz si- effects were compared with the effects of calcium channel bloc-
can modifiye open field metodu ile ileri ve geri yiiriime, kafa sal- ker, diltiazem, on this model. Method: Male and female 50 Swiss
lama, taranma (kendine ceki diizen verme), koklama, yalanma, albino mice were tested using modified open field technique.
yerinde sayma, ziplama, arka ayaklari GUzerinde ylkselme ve daire The behavioral components observed were: Forward and back-
cizme gibi davranigsal parametreler gézlenerek test edildi. Bul- ward walking, head weaving, grooming, sniffing, licking, forepaw
gular: Klasik néroleptiklerden haloperidol lokomotor hiperaktivi- padding, jumping, rearing, circling. Results: Locomotor hyperac-
te ve stereotipik davraniglari 6nlemis, fakat ileri derecede sedas- tivity and stereotypic behaviors were removed by classic neuro-
yon ve ekstrapiramidal semptomlar olugturmustur.Tiyoridazinin leptic haloperidol, but very high degree of sedation and extrapy-
etkileri haloperidole benzer sekilde ama ¢ok daha hafif derece- ramidal symptoms occurred. The effects of thioridazine were si-
de gorilmus, zuklopentiksol diger tipik néroleptikler gibi dopa- milar to haloperidol but lighter. Zuclopenthixol diminished the
minerjik hiperaktiviteye bagli semptomlari azaltmis, serotoner;jik- symptoms, which depend on dopaminergic hyperactivity but
ler Uzerinde etkisiz kalmigtir. Atipik noroleptiklerden melperon were not effective on serotonergic symptoms. Although melpe-
yerinde sayma disindaki stereotipik davranislari énleyememis, rone is an atypical neuroleptic, it could not antagonize stereoty-
dopaminerjik hiperaktiviteyi ortadan kaldirmistir. Kalsiyum kanal pic behaviors except forepaw padding. However, it removed the
blokeri diltiazem tiyoridazin ve zuklopentiksol gibi tipik ihmli né- hyperactivity symptoms of dopamine. Diltiazem reduced loco-
roleptiklere benzer sekilde lokomotor aktivite ve stereotipik dav- motor activity and stereotypic behaviors like thioridazine and
ranislan azaltmis, farkli olarak geri yiiriime ve daire cizme gibi zuclopenthixol, moderate neuroleptics. In contrast, it forced
davraniglar artirmistir. Tartisma: Sonuclar kalsiyum kanal bloker- backward walking and circling behaviors. Conclusion: The
lerinin sizofreni tedavisinde yeri olabilecegi konusunda Gmit ver- results of this study suggest that calcium channel blockers may
mektedir. have effect on treatment of schizophrenic disorders.
Anahtar sézcikler: sizofreni modeli, feniletilamin, haloperidol, Key words: model of schizophrenia, phenylethylamine, haloperi-
tiyoridazin, zuklopentiksol, melperon, tipik néroleptikler, dol, thioridazine, zuclopenthixol, melperone, typical neurolep-
atipik néroleptikler, diltiazem, kalsiyum kanal blokerleri. tics, atypical neuroleptics, diltiazem, calcium channel blockers.
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li bir semptom olarak kabul edilmez. Amfetamin ile
karsilastimldiginda, PEA ile olusan model stereotipik
karakter acisindan daha giivenilirdir (1).

Kimyasal maddeler ile olusturulan hayvan model-
lerinde goriilen semptomlar klasik ndéroleptikler ile
dizeltilebilmektedir. "Klasik” veya "tipik” diye nitele-
nen bu ilaglar tedavi dozlarinda biiylik dl¢clide dopa-
minerjik D2 reseptdrleri, diisiik diizeyde D1 leri etki-
leyerek antipsikotik etki olustururlar.Klasik bilgileri-
mize gore bir noroleptik mutlaka D2 antagonisttir
(3,4,5). Oysa son yillarda tedaviye giren ve 6zellikle
direncli sizofrenilerin tedavisinde basar ile kullanilan
bazi noroleptikler D2 reseptorler disinda D1, seroto-
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nerjik, alfa-adrenerjik, histaminerjik ve muskarinik
reseptorleri etkileyerek antipsikotik etki gdsterirler
(6,7).Boylece sadece dopaminerjik sistemin degil,
santral sinir sisteminde varhg kanmitlanan bircok no-
rotransmitter ve bunlara ait reseptorler ile alt tipleri-
nin sizofreni ve benzeri psikozlarda rolii olabilecegi
glindeme gelmistir.

Serotonin antagonistlerinin 6zellikle tip 2 (nega-
tif semptomlu) sizofrenide yararli olmasi kronik psi-
kozlarda en az dopamin kadar serotoninin de suc-
lanmasi geregini gostermistir.Serotonerjikler ekstra-
piramidal araz gostermemeleri yoni ile klasik néro-
leptiklerden avantajlidir (7). Bu sekilde dopaminerjik
sistem disinda etkiler gosterebilen noroleptikler "ati-
pik” olarak vasiflanmaktadir. Yeni ve atipik norolep-
tiklerin hayvan modellerindeki etkileri hentiz yeterin-
ce arastimlmamistir. Calismamizin amaclarindan biri
klasik yeni noroleptikler ile atipikleri PEA modelinde
karsilastirmal bir sekilde arastinrken bu modelin kul-
lanilabilirlik derecesini de belirlemektir.

Calismanin bir diger amaci ise kalsiyum kanal
blokerlerinin sizofreni tedavisinde etkinligini belirle-
mektir. Bu grup ilaclardan verapamil mani tedavisin-
de kullaniimaktadir fakat etki mekanizmasi tiimiiyle
actklanamamistir (8). Son yillarda ekstrapiramidal
yan etkiler {izerinde yapilan cahsmalar &zellikle kla-
sik noéroleptik tedavisinin striatal néronlarda asm
glutamat artisina neden olarak eksitotoksik etki yap-
tigim gostermistir (9,10).Glutamat reseptorleri Ca++
kanallan ile kenetlenmistir ve eksitasyondan Ca++
iyonunun hiicre icine girmesi sorumlu tutulmaktadir.
Ayrica tiim uyariima-sahverilme kenetlerinde salveri-
len hangi néromedyatdr olursa olsun kalsiyumun
mobilizasyonu gerekir ki bu islem gerek reseptdre,
gerekse voltaja bagimh Ca kanallarinm acilmasi ile
gerceklesir ve ozellikle basta dopaminerjikler olmak
tizere blitiin 7 transmembranal segmentli reseptorle-
rin aktivasyonu Ca++ kanallarmm agilmasm tetikler
(3). Buradan hareketle calismamizda bu grup mad-
delerden diltiazem kullanilarak Ca kanal blokerlerinin
sizofreni tedavisinde yararh olabilecedi 6ngoriisii n6-
roleptiklerle karsilastinlarak arastinlmistir.

GEREC ve YONTEM

Arastirmada agirliklan 181-358 (224.18+26.0) gram
arasinda degisen 23 erkek, 27 disi toplam 50 si¢an kul-
lamlmstir. Tartihp rastgele secilerek cinsiyet oram
miimkiin olabildigince ayn tutularak 7 gruba aynlms:

1. Grup: 6 birey,kontrol , sadece serum fizyolojik (SF),
2. Grup: 10 birey, 75mg/kg feniletilamin (PEA) (Sigma),
3. Grup: 8 birey,0.1mg/kg haloperidol (HAL) ibrahim
Ethem), 30’ sonra PEA

4. Grup: 6 birey, 5mg/kg tiyoridazin (T10) (Sandoz),
30’ sonra 75mg/kg PEA

5. Grup: 8 birey, 1mg/kg zuklopentiksol (ZUK)
(H.Lundbeck), 40’ sonra PEA

6. Grup: 6 birey, 10mg/kg melperon (MEL) (Knoll),
10’ sonra 75mg/kg PEA

7. Grup: 6 birey, 5mg/kg diltiazem (DIL) (M.Nevzat),
30’ sonra PEA intraperitoneal olarak 0.1 ml hacimde
uygulandi.

Davramislar tabam 16 esit kareye aynlmis 1x1x0.5
boyutlu gozlem kutusunda (Modifiye Open Field)
birbirinden bagimsiz iki gézlemci tarafindan deger-
lendirilmis, bulunan degerlerin ortalamasi almmistir.
Denegin gectigi her kare ylirlime miktan saptamrken
bir birim olarak degerlendirilmistir.

Denekler her sabah aym saatte tartilmayr ve rek-
tal 151 6l¢imiinii takiben 30 dakikalik bir ahstirma
peryodu icin gézlem kutusuna birakilmis, daha son-
ra injeksiyonlan takiben 0-10, 30-40, 60-70 dakika-
lar arasinda 3 ayn peryotta davramslar gozlenmistir.
incelenen davrams parametreleri (6,11):

Tleri yiiriime, geri yiiriime, kafa sallama, kendine
ceki-diizen verme (6n ayaklan agiz, yiiz ve kulaklara
go6tiirme sayisi,taranma), koklama, yalanma, yerinde
sayma, ziplama, arka ayaklar iizerinde ylikselme, da-
ire ¢cizme, gayta sayisidir.

Verilerin degerlendirilmesinde iki y&nlii varyans
analizi, gruplar aras1 farkhliklarda iki y6nli Mann-
Whitney U testi kullamlmistir (12) .

BULGULAR

A-PEA'nin Davranislar Uzerine Etkisi.

Tablo 1’deki verilerde ve Figur 1’de gorildigl gi-
bi kontrol ile karsilastinldiginda PEA, ileri yiirtime
(P<0.05), arka ayaklar {izerinde yiikselme, koklama
(P<0.001) gibi davramglan artirnis, buna karsilik,
kendine cekidiizen verme (P<0.001) ve yalanma dav-
ranislarmi azaltmistir. Ayrica kontrol grubunda hig
go6riilmeyen geri yiirime, kafa sallama (P<0.005), ye-
rinde sayma (p<0.05), daire ¢izme davranislan orta-
ya cikmistir. Total gaita miktan da, PEA uygulanan
grupta, kontrol grubuna gére 2.83’ten, 0.50 ye diis-
mustur.

Kontrollerde, 0-10 dak. arasmda 7.16 olan yiirime
sayisi, PEA uygulananlarda, ayni periyodda 80.50’ ye
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ylkselmistir ki, istatistiksel acidan ileri derecede
onemlidir (P<0.001). Bu artis, ikinci periyotta da
kontrol grubuna gére énemini korumustur. Ugiincii
periyodda ise ileri yliriime sayis1 kontrol grubundan
daha az bulunmustur. Aradaki fark, istatistiki agcidan
onemsizdir.Kontrol grubunda hi¢ gdriilmemesine
karsilk, PEA uygulasi her {i¢ periyodda (iictinct pe-
riyodda daha fazla olmak tizere), geri ylriime davra-
ms1 olusturmus, ancak fark istatistiksel acidan énem-
li bulunmamistir.

Kafa sallama davramsi, kontrol grubunda hic go-
riilmezken, PEA uygulanan grupta, her {i¢ periyodda
da gozlem siiresince arahksiz saga-sola ve bazen de
asagi-yukan gozlenmistir. Farkhihklar, her {i¢ periyod-

Tablo 1. Uygulanan maddelerin davraniglara etkisi

da da, cok o6nemlidir (p<0.005).PEA uygulanan
grupta, kontrole oranla, birinci ve {iclincii periyodlar-
da, belirgin bir bicimde, kendi kendine cekidiizen
verme parametresinde azalma olmustur (p<0.001).
Bu parametre, insanda Tip 2 sendromda ayirdedilen
negatif semptomlardan “kisisel hijyene ve goriiniise
dikkatsizlik, olarak kabul edilebilir.

Koklama sayisi, PEA grubunda, en fazla birinci
periyodda olmak tizere, kontrol grubunun yaptig
davranisa oranla cok dikkat ¢ekecek bir diizeyde ar-
tarken gozlem siiresince her ii¢c periyodda da siirek-
lilik gdstermistir. Sonuclar, periyodlarin tamaminda
istatistiki acidan, cok ileri diizeyde anlamh bulun-
mustur (p<0.001).

DAVRANIS P. SF PEA HAL+PEA TIO+PEA ZUKL+PEA DILT+PEA MELP+PEA
Ort+S.S. Ort+S.S. Ort#S.S. Ort+S.S. Ort#S.S. Ort+S.S. Ort#S.S.

1 7.16£10.36 80.50+89.62 1.2x2.79 52.60£72.42 48.55+61.09 29.00+£33.24 4.00+5.25
iLERIY. 2 1.5+2.35 14.70+14.15 0.25+0.70 27.60+£36.32 14.22+33.88 00.00 1.33+2.80

3 2.16+4.85 1.50+4.08 0.25+0.70 1.40£3.13 1.44+2.00 3.00+2.37 00.00

1 0.30+0.90 0.22+0.66 3.17+7.76 5.00+3.85
GERI Y. 2 0.50+0.97 0.44+1.33 25.16£61.64 2.50+4.46

3 1.00+2.82 00.00 11.82+28.99 00.00
KAFASALL. 1 403.80£278.99  461.00+207.36 436.00£250+60  482.66+200.71 383.67£13973  443.33+£218.80

2 342.60+254.80  249.00£229.37 520.40+27.94 204.44+254.24  53.00£85.73 224.67+271.53

3 118.2£156.07 25.50£29.14  77.60+173.52 69.33+£66.23 146.33£219.47  00.00
KEND. CDVZ. 1 36.16£61.27  3.00£9.48 00.00 17.44+52.33 4.00+9.80 2.33+4.80

2 12.62+21.25  24.90+41.74 19.60+24.42 16.11+20.34 19.83+45.58 2.67+5.20

3 31.83£50.95  16.7£28.08 24.00+£36.36 13.33+20.77 21.83£33.36 2.83+4.49
KOKLAMA 1 7.33+4.80 704.6+511.29 4.87+4.32 552.80+84.45 464.00£246.75  242.00+267.92  385.67+296.47

2 6.00+5.83 319.5+215.18 26.87+42.73 121.20£178.48  209.55+£288.94  111.00+221.27  28.17+46.34

3 24.83£18.31  103.50+£158.78  3.62+6.63 94.20+183.66 27.55£24.51 141.17£220.74  0.83£2.04
YALANMA 1 28.66£32.90  1.20£3.79 00.00 10.11+30.33 0.67+1.63

2 3.83+9.38 720£22.76 9.80£19.75 4.89+14.67 13.83+33.88

3 15.33£32.90  12.70+20.39 6.80+15.21 10.89+16.67 1.50£3.67
YERN. SAY. 1 104.20+£220.44 2.40+5.37 38.33+105.76 1.17£2.04

2 54.60+172.66 1.00£2.24 0.77+1.39 1.17£2.86

3 1.50+4.74 00.00 00.00 0.50+1.22
ZIPLAMA 1 2.60+4.77 1.11£2.26

2 1.00£2.24 0.67+1.41

3 00.00 00.00
AAY 1 1.83£2.78 2.10+2.28 0.20+0.45 0.88+1.05 2.83+3.54

2 1.66+1.83 1.80+2.48 0.60+0.80 0.77+1.30 00.00

3 1.83£2.13 2.00+4.13 0.40+0.55 1.22£1.2 2.17+3.06
DAIRE Giz. 1 0.10+0.31 5.00+6.86 0.50+1.22 3.33+3.83

2 0.20+0.42 0.40+0.89 18.50+45.32 00.00

3 0.50+1.08 00.00 78.00+191.06 00.00
GAITA TOT. 2.83+075 0.50+0.70 00.00 00.00 0.67+1.12 2.50+1.12 00.00

KISALTMALAR: Ort.davranislarin herbir periyoddaki sayilarini ortalamasi, S.S. Standart sapma, ILERI Y. ileri yiiriime, GERI Y. geri yiirime, KAFA SALL.
kafa sallama, KEND. CDZV.kendine gekidiizen verme, YERN. SAY. yerinde sayma, AAY. arka ayaklar {izerinde yiikselme, DAIRE CIZ. daire cizme,

P. periyod. TOT. total
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Figiir 1. PEA'nin davraniglarda meydana getirdigi
degisikliklerin kontrol ve herbir grubun kendi icinde
periyodlara gére karsilagtiriimasi
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PEA, yalanmay, birinci periyodda énemli 6l¢tide
azaltirken, ikinci periyodda, kontrol grubuna gore
onemli olciide artirmistir. Uctineii periyodda ise yak-
lasik olarak, kontrol grubunun verilerine ulasmistir.
PEA, kontrol grubunda hi¢ goriilmeyen, yerinde say-

ma davramsimin ortaya cikmasina neden olmustur.
Bu durum, PEA'nin bifazik tesirinden kaynaklan-
maktadir. Uygulandiktan hemen sonra, lokomotor
aktivite artisina bagh gorilen ileri yliriime davranis,
yerini bir stire sonra meydana gelen lokomotor inhi-
bisyonla birlikte, yerinde sayma hareketine birakmak-
tadir. Bu durum yaklasik 60-70. dakikalarda tekrar
tersine dénmektedir Calismamizda birinci ve ikinci
peryolarda,yerinde sayma davramsi cok fazla sayida
goriiliirken, ti¢clincll periyodda, ¢ok az bir miktara
dismistir.

PEA ile olusturulan hayvan modellerinde, sizofre-
nide goriilen halusinasyonlara esdeger kabul edilen
ziplama davranisi, PEA grubunda goriilmezken, geri
ylirlime davranmsi sayisal olarak az da olsa ortaya ¢ik-
mistir. Ancak, kontrol grubu ile kiyaslandiginda fark
anlamli bulunmamistir. Arka ayaklar tizerinde yiiksel-
me davranisi da Oonemsiz diizeyde artmistir.Kontrol
grubunda hi¢ goriilmeyen, ancak, PEA enjeksiyonun-
dan sonra goriilen bir diger davranis bicimi, daire ciz-
medeki artis istatistiksel acidan anlamh degildir.

Tablo 2. Uygulamalarin 3 peryottaki veri ortalamalarinin istatistiksel analizi

DAVRANIS SF. PEA HAL+PEA TIO+PEA ZUKL+PEA DILT+PEA MEL+PEA
Ort£S.D. Ort£S.D. Ort£S.D. Ort£S.D. Ort£S.D. Ort£S.D. Ort£S.D.

ILERI Y. 3.605.84 32.23+36.61* 0.54+139%+  27.2+37.68 21.40+32.32 13.03+11.87 1.77+2.68%

GERIY 0 0.60+1.56 0 0.22+0.66 13.38+32.83*  25£2.71*

KAFASALL. 0 288.2¢229.84% 2451615569  344.99+356.8  248.81%17372  194.33+15497  222.33+163.11

KEND.CDZV ~ 26.88+44.49  14.86£2643"**  (Q* 1453:20.26  15.62+31.14 11.88+30.88 2.61+4.83

KOKLAMA 127289.64  375.86+295.08%*  1178+17.56**  25573+148.86 233731867  164.76+236.31%  138.22+84.05

YALANMA 16.60£549  7.03+15.64 0% 5.53+11.65 8.96+20.34 5.33+13.06 0

YERN.SAY 0 53.43+132.61% 0% 1.13£2.53+* 12.70+35.70 0.94+2.04* 0

ZIPLAMA 0 0 0 1.2042.33* 0.59+1.22 0 0

AAY 144+2.33 1.96+2.93 0% 0.400.60* 0.96+1.18 1.66+2.20 0%

DAIRE Giz. 0 0.26+0.60 0 1.80£2.61 0 3233£79.2%% 1112127

GAITA 2.83£0.75 0.500.70 00.00 00.00 0.67+1.12 2.50+1.05 00.00
*p<0.05, *%5<0.005, *5<0,001,

PEA'nin davramslar iizerinde meydana getirdigi
toplam degisiklikler, sizofrenide goriilen Tip 1 ve Tip 2
olarak smiflandimlan semptomlardan bir kismina uy-
maktadir. Bunlardan, ileri ylirime, koklama, kafa salla-
ma, ziplama, daire ¢izme, geri yiiriime, yerinde sayma,
koklama davranislarindaki artislar, Tip 1 Sendromda
gorillen pozitif semptomlara uymakta, kendine ceki
diizen verme ve yalanma davramslarindaki azalma, Tip
2 Sendromda gorilen afektif aldirmazlik, kintlesme,
kisisel hijyene énem vermeme olarak belirtilen negatif
semptomlara uymaktadir.

B-Tipik Noroleptiklerin PEA'nin Olusturdugu Dav-
ramislar Uzerine Etkisi

1. Haloperidol

Haloperidol, PEA etkisiyle ortaya ¢ikan lokomotor
aktivite artisina ait ileri yiirime davramsini belirgin
sekilde azaltrmis (p<0.001), geri yiirlime, yerinde say-
ma, daire ¢izme gibi davramslan tamamen ortadan
kaldirmistir. PEA grubunda gériilen siirekli koklama
sayist ortalama 375.86’dan, 11.78’e diismistiir
(p<0.001). Haloperidol uygulanan hayvanlarda, tam
anlamyla bir sedasyon meydana geldiginden, normal
bireylerde gozlenmesi gereken, spontan yalanma,
kendine ceki diizen verme, yerinde sayma ve arka
ayaklar Ttzerinde yiikselme hic goriilmemistir
(p<0.05).

Haloperidol ilk dakikalardan itibaren, sedasyon,
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uyuklama, arka ayaklarda disa donme, "wax flexibi-
lity” denilen, kolayca egilip biikiilme sendromu olus-
turmus, bu durum bazi bireylerde liclincii periyodun
sonuna dogru hafiflemis, denekler ayaklan {izerinde
dogrulmak i¢in caba sarfetmeye calismislardir. Bazi
deneklerde ise ikinci periyodda, zemin yalama ve ke-
mirme gozlenmistir.Deneklerden ikisinin "Crucificti-
on” denilen, carmiha gerilme hareketi olarak nitendi-
rilebilecek bir postiire sahip oldugu ve bu durumu,
deney sonrasinda saatlerce muhafaza ettikleri goriil-
mistiir. Tardiv diskineziye benzer hareketler, ticlinci
periyodlarda gozlenmistir. Hiperreaktivite ise hi¢ go-
rilmemistir.

Figiir 2. Haloperidolun PEA tarafindan olusturulan
davraniglara etkisi

(p<0.05). PEA etkisiyle goriilen daire cizme, artarak
bu grupta da goriiliirken yerinde sayma, arka ayaklar
tizerinde yiikselme azalms (p<0.05), kendine ceki
diizen verme ve yalanma PEA grubuna yakm bulun-
mustur.

Tiyoridazin ayrca birinci periyoddan baslayarak
tlim goézlem siiresince devam eden zemin yalanma,
kemirme, piloereksiyon, kuyruk dikligi, hiperreaktivi-
te ve bireylerden ikisinde arka ayaklarda disa donme
meydana gelmistir.Gézlem siiresince defakasyon go-
rilmezken PEA min olusturdugu serotonerjik semp-
tomlarin potansiyalize oldugu goriilmustiir.

Figiir 3. Tiyoridazinin PEA tarafindan olusturulan
davraniglara etkisi
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Haloperidol, sizofreninin, pozitif semptomlanm ta-
mamen ortadan kaldirmakla birlikte, ileri derecede
sedasyon sonucu hayvanlarda cevreye karsi ilgisizlik,
normalde goriilmesi gereken spontan yeme, icme, ar-
ka ayaklar tizerinde ylikselme ve arastirma davrams-
lanmi da inhibe etmistir. Gastrointentinal kanalda,
tonus ve motilitenin tamamen yok olmasma bagh
olarak defakasyonu inhibe etmistir.

2. Tiyoridazin

Tiyoridazin PEA etkisiyle ortaya ¢ikan geri yiirii-
me davramsii tamamen ortadan kaldirmms, lokomo-
tor aktivite artist olarak kabul edilen ileri ylriimeyi
etkilememistir. PEA ile olusturulan stereotipik semp-
tomlardan, kafa sallama ve koklama davramslan, ti-
yoridazin uygulandiginda da mevcudiyetini korumus,
kafa sallama, sayisal olarak artmstir. Sizofrenide vi-
zuel halusinasyona esdeger bulunan ziplama, serum
fizyolojik, PEA ve haloperidol ile hi¢ goriilmezken ti-
yoridazin uygulanan hayvanlarda ortaya c¢ikmmstir

3. Zuklopentiksol

Yeni bir tipik bir noéroleptik olan zuklopentiksol
daire cizme disinda hicbir parametreyi etkilememis,
daire cizmeyi tamamen ortadan kaldinrken diger de-
gerler PEA grubuna cok yakin bulunmustur. Ayrica
deneklerin yansinda hiperreaktivite, kemirme, zemin
yalama goriiliirken, digerlerinde bu davramslar orta-
ya ctkmamstir. Bu farklihgin cinsiyete bagh oldugu,
disilerde gelistigi gozlenmistir. Dikkati ¢ceken bir di-
ger bulgu hicbir grupta goriilmeyen miksiyon artisi-
dir. Arka ayaklarin disa dénmesi, bireylerden sadece
birinde, ikinci ve ti¢lincii periyodlarda meydana gel-
mistir.

C- Atipik Noroleptiklerden Melperonun, PEA’nin
Olusturdugu Davranislar Uzerine Etkisi

Atipik bir ndroleptik olan melperon, PEA ile de-
neysel sizofreni olusturulmus sicanlarda ileri yiirli-
meyi (p<0.05) ve sizofreni ile ilgili hayvan modelle-
rinde serotonerjik semptomlar olarak nitelenen kafa
sallama ile koklamay: azaltrmstir. Serotonerjik semp-
tomlardan yerinde saymay1 ve dopaminerjik hiperak-
tivite belirtilerinden arka ayaklar Gizerinde ylikselme-
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yi tamamen 6nlemistir (p<0.05). Gugli serotonerjik
antagonistik etki yanmnda aym oranda klasik néro-
leptikler gibi antidopaminerjik etki gosterdigi goriil-
mektedir. Serotonerjik hiperaktivite belirtilerinden
geri ylriimeyi ilk iki peryotta biraz artirmasina rag-
men Uclincli peryotta tamamen ortadan kaldirmistir.

Figiir 4. Zuklopentiksolun PEA' ile olusturulan
davraniglara etkisi
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Figiir 5. Melperonun PEA ile olusturulan davraniglara
etkisi

L

kafa sallama, koklama, yerinde sayma davramslarm
azaltirken, geri yiirime ve daire cizmeyi, ileri derece-
de artirmistir. Bu parametrelerden, istatistiksel anla-
m olan, sadece koklamadir (p<0,05). Kendine ceki
diizen verme, yalanma, arka ayaklar lizerinde ytiksel-
me ile ilgili degerler, PEA ile olusan davramslara ol-
dukca yakindir. Ziplama ise diltiazem uygulanan
grupta, hi¢ goriilmemistir. Gastrointestinal sistem
iizerinde, inhibitor bir etki goriilmediginden, gézlem
siiresince tespit edilen total gaita, kontrol grubuna
ait verilere uygundur.

Lokomotor aktivite artisina ait belirtileri ve stereoti-
pik davranislan azalttigi, vizuel haliisinasyon davra-
ms1 olarak nitelendirilen geri ylirime ve daire ¢izme-
yi potansiyalize ettigi ,deneklerin yansinda hiperre-
aktivite ve zemin yalama olusturdugu gorilmistir.
Zuklopentiksol grubunda oldugu gibi davrams para-
metrelerindeki farklihklarin cinsiyete bagh olarak ge-
listigi saptanmistir. Miksiyon artisi, cinse bagh ol-
maksizin, bu grupta da mevcuttur. Arka ayaklarda di-
sa donme, gruptaki bireylerden yalmzca birinde,
ikinci ve tictincli periyodlarda goriilmiistiir

Figiir 6. Diltiazemin PEA ile olusturulan davranig
degisiklikleri Gizerine etkisi

Spontan bir davrams olan yalanmayi yok edip,
normalde hi¢ goriilmeyen daire ¢izme davranisini or-
taya cikarmistir.Bu etkilerden ilki yoniiyle haloperi-
dole, ikincisiyle ise tiopentale benzemektedir.Kendine
ceki diizen vermeyi de haloperidole yakin diizeyde
azaltmistir (p<0.05). Gastrointestinal tonus ve moti-
litenin ortadan kalkmasma bagh olarak defakasyon
inhibe edilmistir.

Ayrnica sirtta kamburluk, 6n ve arka ayaklarda di-
sa donme, parmaklar acik ylizme pozisyonunda uy-
ku hali, uyuma sirasinda sik sik sicramalar,enjeksi-
yondan yaklasik onbes dakika sonra arka ayaklarda
siddetli tremorlar, ekstremitelede siyaha yakm koyu
bir renk sesli uyaranlara gozlenmistir.

D- Kalsiyum Kanal Blokoérii Diltiazemin PEA’nin
Olusturdugu Davranislar Uzerine Etkisi
Diltiazem, PEA etkisiyle ortaya cikan ileri yiirlime,

L

TARTISMA

Feniletilamin (PEA), yapisal ve farmakolojik yon-
den amfetamine (a-metil PEA) benzeyen, insan ve
rodentlerin beyninde mevcudiyeti ispatlanmis, sizof-
reninin etyolojisinde rolii olan (13,14,15,16) endojen
bir amin olarak ¢cahismamizda deneysel sizofreni mo-
deli olusturmakta kullamlmstir.

Hayvanlarda, deneysel sizofreni modeli ile ilgili
calismalardan son yillarda tercih edilen tiir, santral
mekanizmalar ve davramssal benzerlik acisindan, in-
sana en fazla benzeyen, primatlardir (7,17). Santral
mekanizmalardaki benzerlikler, cevresel uyaranlardan
minimum etkilenmele ve kolay tireme ve bakim im-
kanlaryla cahsmamizda rodentlerden sican sizofreni
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modelinde tercih edilen tiir olmustur (3,22,26).

Cahsmamizda sicanda PEA ile olusturulan sizof-
reni modelinde hiperaktivite, stereotipik davrams-
lar,vertikalizasyon, halusinojenik semptomlar timiiy-
le gozlenmistir. Bu sonuglar sizofrenide hayvan mo-
delleriyle ilgili calismalan olan Mc Kinney (1) ve Do-
urish (11,13)"in bulgulanm dogrulamaktadr.

PEA'nin etkisinin bifazik profile sahip oldugu, bi-
rinci fazin enjeksiyondan hemen sonra baslayp,
10’kadar stirdiigui bu arada noradrenerjik (NA), dopa-
minerjik (DA) ve serotonerjik (5-hidroksi triptamin, 5
HT) sistem aktivasyonu ile ilgili sendromlarin meyda-
na geldigi tarafinmzdan gozlenmistir. Jackson’a (21)
gore ikinci faz, enjeksiyondan 20-25 dakika sonra
baslamakta ve kafesin etrafinda yiirime, arka ayak-
lar Gizerinde yiikselme, kafesin duvarlarini ve zemini
yalama seklinde goriilmektedir. Dourish (11,13), arka
ayaklar lizerinde yilikselme ve zemin yalamay1 dopa-
minerjik hiperaktivite belirtisi olarak kabul eder. Ca-
hsmamizda, 30-40 dakikalar arasinda gdzledigimiz
ikinci period, Dourish ve Jackson’un gec faz stereoti-
pik hareketlerine uymaktadir. lleri yiirime ve arka
ayaklar tizerinde ylikselme, 2. fazda da sayisal olarak
azalmakla birlikte, devam etmistir. 5HT aktivasyonu
ile ilgili bulunan, yerinde sayma, kafa sallama, kok-
lama gibi stereotipik davranislar, ikinci fazda azal-
mistir. Bu da, ikinci fazda hakim olan mekanizmanin,
DA aktivasyonla ilgili olacagi kamsim giiclendirmek-
tedir. Cahsmamizda, ayrica, 60-70. dakikalarda da
gozlem yapilmis, bu fazda da spontan motor aktivi-
te artisimin devam ettigi,ayrica PEAnin halusinojenik
etkilerinin (geri ytiriime, daire ¢izme) ortaya ¢iktigi
gorilmistir. Ancak, daha onceki cahsmalarda Jack-
son (21,22) ve Sloviter (20) tarafindan gorildiigi bil-
dirilen sicrama davranmsi cahsmamizda gozlenmemis-
tir.Sicrama 6zellikle kronik PEA uygulamalarinda g6-
rilmekte,tek dozluk uygulamalarda seyrek olarak or-
taya cikmaktadir (23,24).

Sloviter (20) 'in halusinojenlerle (LSD, 4-metoksi
amfetamin, 3,4.5-trimetoksi amfetamin v.b.) olustur-
dugu sizofreni modellerinde gozlenen stereotipik
sendromlarn, santral 5 HT aktivasyonuna bagh ola-
rak ortaya ciktigi, 5HT antagonistleri kullanilarak is-
patlanmistir. Mc Kinney (1)’e gore, halusingjenlerle
olusturulan stereotipik davramslar, sizofrenik semp-
tomlarla esdeger kabul edilemez. Ciinki sizofreninin
etiyolojisinde, DA, NA, 5HT, gibi pek ¢ok mediyato-
rin etkinligi s6z konusudur (4,25). Dourish (13)’te
Mc Kinney’le aynm goriisti paylasmaktadir.

Peuch, (19) apomorfinin farelerde meydana getirdigi

davranms degisikliklerini incelerken, doza bagh olarak
noroleptiklerden, klorpromazin, levomeprazin, kloza-
pin, tiyoridazinin, stereotipik davranmsi bloke ettikle-
ri, fakat hipotermiyi antagonize edemedikleri, hiper-
motilite davramslan {izerinde ise potansiyalizasyon
meydana getirdiklerini gérmiistir. Bilindigi gibi si-
zofreni ile ilgili hayvan modellerinin dogrulugunu
incelerken kullanilan kriterlerden biri de, sizofreni
semptomlarmin, noroleptikler tarafindan tamamen
ortadan kaldmlmasi, yani hata negatiflerinin olma-
mas1 geregidir. Oysa ki, Peuch’in arastirmasmda bu
sart yerine getirilememistir. Elde edilen bilgiler, her
ne kadar, ideal bir sizofreni modeli olmasa da, PEA
modelinin digerlerinden daha iistiin oldugu kamsm
uyandirmaktadir (1,11,21,22).

PEA ile sizofreni olusturulmus sicanlarda, tipik
(haloperidol, tiyoridazin, zuklopentiksol) ve atipik
(melperon) noroleptikler ile kalsiyum kanal blokeri
diltiazemin bu davramslar lizerindeki etkileri, etkile-
mis olduklan reseptorlere gore degismektedir. Potent
bir dopamin D2 reseptor blokorii olan haloperidol,
DA’ erjik hiperaktiviteye bagh olarak ortaya cikan lo-
komotor aktivite artisini (ileri ylirtime) bloke etmistir.
Serotonin reseptorleri izerinde zayif blokdr etkisi ne-
deniyle, stereotipik davramslardan kafa sallama, ha-
loperidol tarafindan etkilenmemistir. Bu sonuclar,
Dourish (11) tarafindan elde edilmis sonuglara uy-
maktadir. Ancak Dourish’in koklama davranisi ile il-
gili bulgulanyla, elde ettigimiz bulgular ters diismek-
tedir. Dourish koklama davramgimin haloperidol tara-
findan etkilenmedigini bildirmekte, bizim bulgularn-
miz, bu davramsin inhibe edildigini gostermektedir.
Haloperidol, diger stereotipik davraniglarm tamamimi
sedasyon olusturmak suretiyle ortadan kaldirmstir.

Haloperidole gore daha az olmak tizere, her iki
dopamin (D1,D2) reseptoriine de antagonist etkili
olan tiyoridazin, ileri ylirlimeyi cok az bloke edebil-
mis, 5HT reseptdr antagonisti tesiri oldugu bilinme-
sine ragmen (3) stereotipik seretonin davramslar
tizerinde etkisiz bulunmustur. Ayrica, PEA’nin geg
fazda ortaya cikardigh halusinojenik etkilerini de (da-
ire ¢cizme, ziplama) potansiyalize etmistir. Dourish6 te
tiyoridazinin, kafa sallama iizerinde etkisiz oldugu-
nu, ileri ylirimeyi ise kismen antagonize edebildigi-
ni ortaya koymustur. Bu sonuglar, bizim bulgulan-
mizla uyumludur. Arka ayaklar iizerinde ylikselme ve
yalanma davranmisi bizim bulgulannmzla celismekte-
dir. Dourish’te goriilmeyen hiperreaktivite, bizim ca-
hsmamizdaki bireylerde, deney sonuna kadar goriil-
mustiir. Peuch (19)’in, tiyoridazinin stereotipik
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davranislarla ilgili bulgulan bizim bulgularimzla
tamamen terstir. Peuch, stereotipik davramslarin
tiyoridazinle bloke edildigini, ileri yirlimenin ise
artinldigim bildirmektedir ki bizim bulgulannmzda,
ileri yliriime tiyoridazinle, artmamakla birlikte, blo-
ke de edilmemistir.Bu sonuclarm, deneyde kullani-
lan hayvan tirlerindeki farkhiliga bagh olabilecegi
kamisina vanlmistir.

Zuklopentiksol, tipik bir noroleptik olarak, do-
pamin D2 reseptorlerini, ¢ok etkili bir bigcimde an-
tagonize eder (26). Bunun yaninda, D1 reseptorle-
ri tizerinde de daha az olmak iizere antagonist et-
kilidir. Bu ylizden, PEA ile olusturulan, hiperaktivi-
te lizerinde haloperidolden daha az fakat tiyorida-
zinden daha fazla inhibitor etki gostermistir. 5HT2
reseptorleri izerindeki antagonist etkisi zayif oldu-
gundan (3) kafa sallama, koklama gibi stereotipik
davramslar lizerinde etkili degildir. Yerinde sayma
davranmisi da zuklopentiksol tarafindan oldukga za-
yif bir bicimde bloke edilmistir. PEA'nin meydana
getirdigi 5HT kaynaklh halusinojenik etkiler de da-
ire ¢cizme dismda zuklopentiksolden etkilenmemis-
tir. Fakat sizofreninin negatif semptomlarina esde-
ger kabul edilebilecek yalanma ve kendine ceki dii-
zen verme davramsindaki azalma, zuklopentiksol
tarafindan, kismen geriye dondiriilebilmistir. Bul-
gularimiz zuklopentiksolun, santral sinir sistemin-
deki mediyatdorlerle ilgili olarak, Nielsen (26) ve MC
Creadie (27) tarafindan yapilan calismalarm dog-
rular niteliktedir.

A tipik bir noroleptik olan melperon giicli bir
serotonin reseptdr blokeri olmasimin yamsira, daha
az olmak tizere, D2 reseptorleri de bloke eder(3).
Ayrica melperon, a-adrenerjik reseptorlerin de po-
tent antagonistidir. PEA tarafindan indiiklenen lo-
komotor spontan aktivite (ileri yiirime) melperon
tarafindan inhibe edilmistir. Borison (18) ve Do-
urish (11,13) a-adrenerjik blokerlerin ve atipik no6-
roleptiklerin stereotipik davramslar inhibe ettigini
gostermislerdir. Calismamizda stereotipik davranis-
larin yerinde sayma disinda, inhibe edilmedigi go-
rilmistir. Jackson (28), a-adrenerjik blokajin hi-
potansiyon, kan basimcinda degisme ve sedasyona
neden oldugunu ispatlamstir. Calismamizda, mel-
peron ile meydana gelen kardiovaskiiler ve santral
yan etkiler Jackson’un bulgulan ile uyumludur. Ay-
rica, normal bireylerde g6zlenen kendine ceki dii-

zen verme davramsi, azalirken, yalanma tamamen
inhibe edilmistir. Bu durum da, a-adrenerjik bloka-
jin neden oldugu sedatif etkiyle aciklanabilir. Ba-
zen, akut sizofrenik epizodlarn tedavisinde, sedas-
yon istenen bir durum olmakla beraber, kronik si-
zofreninin tedavisinde, yasam Xkalitesini dusurir.
Ayrica, negatif semptomlarla seyreden sizofrenide,
mental retardasyona yol acabilir (11,28).

Kalsiyum kanal blokerlerinin, psikiyatride manik
hastaliklarin tedavisinde kullamilmaya baslanmasi,
oldukca yeni olmasina ragmen, tedavide basarh
sonuclar ortaya ¢ikmaktadir (3,8). Rubin (29), dil-
tiazemin bir Ca++ kanal blokérii olarak, adrenerjik
ve kolinerjik sinapslarda, eksitasyon-sekresyon ke-
netini etkileyerek, norosekresyonu inhibe ettigini
gostermistir. Calismalanmizda, diltiazemin, PEA’le
olusturulan sizofreni modelinde, dopaminerjik sis-
tem f{zerinde de antagonist etkisinin olabilecegi
ortaya cikarilmistir. Clinkii, dopaminerjik hiperakti-
ve sonucu goriilen ileri yiirime davramsi, tiyorida-
zin ve zuklupentiksol gibi ndroleptiklerle oldugun-
dan daha fazla inhibe edilmistir. 5HT sendromu
olarak bilinen kafa sallama, koklama, yerinde say-
ma gibi stereotipik davranislarda ileri derecede go-
rillen azalma, diltiazemin, serotonerjik sistem
tizerinde de antagonist etki yaptigim dustindir-
mektedir. PEA'nin olusturdugu gec¢ fazda goriilen
halusinojenik etkilerden geri yiirime, daire cizme
potansiyalize edilirken, ziplama davramsi ise hig
gorilmemistir.

Bu durumda, halusinojenik tesirlerin, serotoner-
jik sistem disinda, baska reseptdrlerle de ilgili ola-
bilecegi ya da, diltiazemin meydana getirdigi Ca++
kanal blokaji sonucu olusan membran stabilizas-
yonu, dolayisiyla eksitabilite azalmasinin doza
bagimh olarak degistigi diisiiniilebilir. Antikoliner-
jik etkileri nedeniyle (25) ekstrapiramidal yan etki
olusturmamalan Ca++ kanal blokorlerinin, sizof-
reni tedavisinde (6zellikle manik epizodlarda)
atipik noroleptikler gibi deger kazanabilecegini or-
taya koymaktadir.

Cahsmamiz sizofrenide Ca++ kanal blokerleri ile
ilgili bir on c¢alisma niteligindedir. Diltiazem
haricindeki diger blokerlerle yapilacak deneysel
calismalar ve son asama olarak insanda alinacak
sonuclarin konuya acikhik getirecegine inamyoruz.
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