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OZET: ABSTRACT:
SICANLARDA FENILETILAMININ NEDEN OLDUGU LOKOMO- EFFECTS OF MELATONIN ON PHENYLETHYLAMINE-
TOR AKTIVITE ARTISINA MELATONININ ETKISI INDUCED LOCOMOTOR ACTIVITY IN RATS
Amac: Melatonin pineal bezden salgilanan, ve cesitli organlarin Objective: Melatonin is an antioxidant neurohormone, secreted
islevlerini dizenleyen antioksidan bir nérohormondur. by pineal gland, and regglates functions of several organs. Itis
Melatoninin dopamin ve serotonin reseptdrlerini etkiledigi specula_ted that melatonlliw has eh_‘ects on the.dopamlm_e and
bildirilmektedir. Bu calismadan, bir amfetamin tirevi olan serotonin receptors. We aimed to investigated if melatonin has
feniletilamin (FEA) ile olusturulan lokomotor aktivite artigina any ef_fects_ on phenylethylamine (PEA an amphetamine
melatoninin etkilerini arastirdik. derivative)- induced locomotor hyperactivity.
Yéntem: Calismada agirliklari 150-200 gr arasinda degisen 40 Method: Fourty female albino Wistar rats (150-200 gr) were
adet disi albino Wistar sican kullanildi. Denekler 5 gruba ayrild;; used in the experiments, and rats were separated into five
1. ve 2. gruplara serum fizyolojik, 3. gruba 2.5 mg/kg, 4. gruba 5 groups. Serum physiologic solutions were administered orally
mg/kg ve 5. gruba 10 mg/kg melatonin orogastrik yolla uygu- to group 1 and 2, 2,5 mg/kg melatonin to group 3, 5 mg(kg
land!. ikinci, Uglncl, dérdinct ve besinci gruplara 30 dakika melatonin to group 4, and 10 mg/kg melatonin to group. Thirty
sonra intraperitoneal yolla FEA (75mg/kg) uygulandi. FEA minutes later, PEA (75 mg/kg) injections were.apphed intraperi-
enjeksiyonlarini takiben 0-10, 30-40 ve 60-70 dakikalar arasinda tonally to groups 2, 3, 4, and 5 groups. Following PEA injections
“open-field”'da lokomotor aktivite géstergesi olan ileri ylirime Iocomptor activity signs such as, forward walkmg.and rearing
(IY), arka ayaklarda yiikselme (AAY) davranislan gézlend. behawors of an!mals Were'observed in the open field at three
Bulgular: FEA ilk iki dénemde AAY davranisini azaltirken periods (0’19 min, 3'0740 min and 60-70 m|.n)4 )
(p<0.05), ticiincii dénemde artirmistir (0<0.05). IY davranigini ise Results: While rearing was decreased at first and second peri-
her lic ddnemde de maksimum diizeye ulastirmistir (p<0.05). U¢ ods _by PEA, it Was-increased at third perio_d (0<0,05). Forward
farkli dozdaki melatonin ise Gclinci dénemde FEA'in neden walking was also increased at three periods PEA (75mg/kg)
oldugu AAY davranisindaki artisi azaltmistir (p<0.05). IY §p<0,05). All c_ioses qf melatonin inhibitgd the PEA-induced rear-
davranigi lzerinde ise ozellikle birinci dénemde 5 ve 10 ing at the third period (p<0,05). PEA-induced forward walking
mg/kg'lik melatonin dozlari daha etkili bulunmustur (p<0.05). was c%ecre_ased _by me.latonin at 5 mg/kg and 10 mg/kg
Sonug: Melatonin FEA'nin neden oldugu lokomotor aktivite espemall.ym the first pgrlgd (‘pfo,OS)A .
artisini inhibe etmistir. Bu sonuglar, melatoninin dopamin resep- C°“C'“5'9f" Melatonin inhibited, PEA induced Iocomotor
torlerini etkiledigini dustindiirmektedir. hyperactivity. These results may suggest that melatonin has

affects on the dopamine receptors.

jzs:tar sozclikler: melatonin, lokomotor aktivite, feniletilamin, Key words: melatonin, locomotor activity, phenylethylamine, rat.
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GIRIS serotonin salmmmmi artirdigi ortaya konulmustur(1,2).

‘Feniletﬂamin (FEA) farmakolojik ve yapisal olarak
amfetamine benzeyen, hayvanlarda deneysel si-
zofreni modeli olusturmak icin kullamlan, kemirici ve
memelilerin Santral Sinir Sistemi (SSS)nde varhg
tespit edilmis endojen bir amindir(1,2). Yapilan dav-
ranissal calismalarda FEA'min stereotipik davranislan,
lokomotor aktiviteyi ve ayrica dopamin, asetilkolin ve

Melatonin ise pineal bezden salgilanan, antioksi-
dan ozellikli ve cesitli organlarin fonksiyonlarni dii-
zenleyen bir nérohormondur(3,4). Melatoninin do-
pamin ve serotonin reseptorleri ile etkilesim halinde
oldugu(5,6); yapilan calismalardan bazilarinda mela-
toninin tek basina lokomotor aktiviteyi artirdign(7),
bazilarinda azalttigi(8), bazilarinda ise hig etki etme-
digi(3,4) bildirmektedir.
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Tablo 1. Melatoninin Feniletilamin ile olusturulan davranis parametrelerine etkileri

DAVRANIS 1.GRUP 2.GRUP 3.GRUP 4.GRUP 5.GRUP
SF+SF SF+FEA M(2,5mg/kg)+FEA M (5 mg/kg)+FEA M (10 mg/kg)+FEA
AAY1 19,66 = 1,45 11,75 £ 0,85* 8,77 £ 1,01 8,66 = 1,02 9,00 = 1,36
AAY2 4,16 £ 1,22 0+ 0* 0x0 05+0,5 1,66 = 0,42*
AAY3 2,33 £0,61 19,75 £ 2,63* 7,55 £ 0,58** 11,33 £ 0,84* 9,50 = 1,33*
iY13 5,66 = 2,65 172,5 £ 22,25* 106,55 £11,18* 51,5 £ 4,97* 47,0 = 3,39*
iy2 8,5+0,99 382,75 £ 59,09* 71,66 + 6,10** 82,83 + 5,43* 81,66 = 9,42*
iY3 1,33+0,84 70,25 + 6,72** 14,55 £ 1,46** 30,83 = 2,92* 32,83 + 3,25*
Kontrol grubu ile FEA grubu; FEA grubu ile melatonin gruplari kargilastirldiginda; P < 0.05 *; P < 0.01 **

M: Melatonin, FEA: Feniletilamin, SF: Serum fizyolojik

Bu diisiinceden yola cikarak, FEA ile olusturulan loko-
motor aktivite artigina melatoninin etkilerini arastirdik.

YONTEM:

Agirhklan 150-200 gr arasinda degisen 40 adet
albino Wistar disi sican kullanilmistir. Denekler Ata-
tiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim
dah hayvan laboratuvarmdan temin edilmis olup,
kendi aralarinda gruplandirlarak 12 saatlik aydinhk-
karanhk periyodunda tutulmus, serbest miktarda su
ve yem ile beslenmislerdir. G6zleme alman denekler
her sabah ayni saatte olmak {izere, 6nce rektal 1silan
Olctilmiis daha sonra ahsmalan icin 30’ar dakikalik
periyotlarla gozlem kutusuna birakilmislardir. Ahstir-
ma periyotlanm takiben;

1. grup (n=8) - Serum Fizyolojik-(SF) ( 1 mi),

2. grup (n=8) - SF( 1 ml),

3. grup (n=8) - Melatonin ( 2,5 mg/kg- Sigma),

4. grup (n=8) - Melatonin ( 5 mg/kg),

5. grup (n=8) - Melatonin (10 mg/kg) deneklere o-
rogastrik yolla uygulandiktan, 30 dakika sonra intra-
peritoneal yolla 1. gruba SF (1 ml); 2., 3., 4. ve 5.
gruplara FEA (75 mg/kg- Sigma) uygulanmistir. SF ve
FEA enjeksiyonlanmi takiben deneklerin lokomotor ak-
tivite gostergesi olarak ileri yiirime (1Y) ve arka ayak-
larda yiikselme (AAY) davramslan 16 esit kareye ayril-
mis 1 x 1 x 0,5 metre boyutlu modifiye bir gozlem
kafesinde birbirinden bagimsiz iki gézlemci tarafindan
0-10 (1.donem), 30-40 (2.dénem) ve 60-70 (3.donem)
dakikalar arasi izlenmistir(2,6).

Veriler, gruplar arasinda Kruskal Wallis varyans a-
nalizi yapildiktan sonra, 6nce kontrol grubu ile FEA
grubu, daha sonra FEA grubu ile melatonin gruplan
iki yonlii Mann-Whitney U testi ile karsilastinlmislar-
dir. p< 0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamh kabul

edilmistir.
BULGULAR:

Gruplar arasi yapilan varyans analizinde; AAY ve
1Y her 3 donemde de anlamh farkliiklar gostermistir
(p<0.05). Sonuglar Tablo 1 ve Sekil 1, 2’ ye gore a-
sagida degerlendirilmistir. Buna gore;

® FEA ilk iki donemde AAY davramsini azaltirken
(p<0.05), 3. dénemde artirmistir (p<0.05). 1Y davra-
msint ise her ic donemde de maksimum diizeye u-
lastirmistir (p<0.05).

e Uc farkli dozda uygulanan melatonin ise 3. do-
nemde FEA’in neden oldugu AAY davramsindaki ar-
tis1 azaltmistir (p<0.05). 1Y davranmisi iizerinde 2,5
mg/kg’lik melatoninin etkisi ikinci ve Uclincti do-
nemlerde, 5 ve 10 mg/kg’ Ik melatonin dozlan 6zel-
likle birinci déonemde daha etkili olmustur (p<0.05).

TARTISMA:

FEA sicanlarda sizofreni modeli olusturmak igin
kullamlan amfetamin tiirevi bir maddedir. FEA ile o-
lusturulan deneysel sizofreni modelinde lokomotor
aktivite artisi, steriyotipik ve hallisinojen davramslar
gozlenebilmektedir(1,2). Calismamizda sadece loko-
motor aktivite artist komponenti izlenmis olup, bu
komponente melatoninin etkileri degerlendirilmistir.
Elde ettigimiz verilere gére FEA sicanlarda 1Y davra-
mgint her tic donemde de artinrken, AAY davramsim
birinci ve ikinci dénemlerde azaltmis, son dénemde
ise artirmistir. 1Y davramsindaki artis Dourish(9), Mc
Kinney(10), Banoglu(11), Jackson(12) ve bizim 6nce-
ki cahsmamizin(2) bulgulartyla uyumludur. Ancak
AAY davramsi Dourish’in(9) ve Jackson’un(12) cahs-
masinda ikinci donemde artarken, bizim calismamiz-

226 Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 11, Say:: 4, 2001 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 11, N.: 4, 2001



G. Ozbakis-Dengiz, Z. N. Banoglu

500

450 A
400 -
350 A
300 -
250 A
200 H
150 -
100 -
50 -

Ortalama iY

7 iy1
W iv2
L11Y3

0 (- el A
2 3 4 5

Grup adi

Sekil 1. Degisik melatonin dozlarinin gézlenen dénemlere gére iY davranisi iizerine etkileri.
Grup adi: 1=Kontrol; 2=FEA; 3=M(2,5mg/kg)+FEA; 4=M(5mg/kg)+FEA; 5=M(10mg/kg)+FEA. Kontrol grubu ile FEA
grubu; Feniletilenamin (FEA) grubu ile melatonin (M) gruplan karsilastirildiginda; p<0.05* ; p<0.01**
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Sekil 2. Degisik melatonin dozlarinin gézlenen dénemlere gére AAY davranisi iizerine etkileri.
Grup adi: 1=Kontrol; 2=FEA; 3=M(2,5mg/kg)+FEA; 4=M(5mg/kg)+FEA; 5=M(10mg/kg)+FEA. Kontrol grubu ile FEA
grubu; Feniletilenamin (FEA) grubu ile melatonin gruplari (M) karsilastirildiginda; p<0.05 *; p<0.01 **

da azalmistir. Dourish(9) ve Jackson(12) birinci d6-
nemdeki 1Y davramisindaki artism dopaminerjik ve
adrenerjik, ikinci donemdeki artisin ise sadece dopa-
minerjik hiperaktiviteye bagl oldugunu; dopamin
noronlarmn aktive olmasimin AAY davranisinmi artirdi-
gt ve 5-HT ve noradrenalin stimiilasyonuyla bu
davranisin inhibe oldugunu belirtmislerdir. Bizim 6n-

ceki calismamizda(2) da AAY 6zellikle ikinci dénem-
de azalirken, serotonerjik aktivasyona ait steriyotipik
davranislar gozlenmistir. Bu davramsdaki azalmay
biz de serotonerjik veya adrenerjik sistemlerin akti-
vasyonunun bu davranis tizerinde inhibitor etki yap-
masiyla aciklayabiliriz.

Sizofrenili hastalarda melatoninin sirkadiyen rit-
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minin bozuldugu(13), néroleptik tedavinin baslama-
styla melatonin seviyesinin arttigi ve dopaminerjik ve
serotonerjik reseptorlerle etkilesim halinde oldugu
bildirilmektedir(5). Calismamizda melatonin tciinci
dénemde FEA 'in neden oldugu AAY davramsindaki
artisi azaltrmstir. FEA'"nin artirchgn 1Y davramsi {ize-
rinde ise 2,5 mg/kg’llk melatoninin etkisi daha gec
baslayip ikinci ve ti¢lincii dénemlerde etkinligi orta-
ya cikarken, 5 ve 10 mg/kg’ ik melatonin dozlarimin
etkisi daha erken baslamis ve birinci donemde ortaya
ctkmistir. Exposite ve arkadaslari(14) amfetamin etki-
si altindaki genc¢ ratlarda melatoninin dopamin sal-
mmim azalttigimi, denekler yaslandikca melatoninin
dopamin salimmindaki modiilator etkisini korudugu-
nu bildirmistir. Paredes ve arkadaslari(6) melatoninin
doza bagmh olarak niikleus akkiimbensdeki
asetilkolin (Ach) salimimim artirdigim, diisiik doz (lo-
kal-3 mg) melatoninin ratlarda horizontal aktiviteyi
azaltip, vertikal aktiviteyi artirdigini; yiiksek doz (100
mg) melatoninin ise hem horizontal hem de vertikal
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