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OZET: ABSTRACT:
RATLARDA FENILETILAMINLE OLUSTURULAN DENEYSEL Si- THE EFFECTS OF DIFFERENT CALCIUM CHANNEL BLOCKERS
ZOFRENI MODELINE DEGISIK KALSIYUM KANAL BLOKORLE- ON PHENYLETHYLAMINE (PEA)-INDUCED SCHIZOPHRENIA
RININ ETKILERI MODEL IN THE RATS
Amac:  Kalsiyum kanal blokorleri, pekcok kardiyovaskiler ve Objective: Calcium channel blockers have been used commonly
SSS'i hastaliklarinda (migren, mani, depresyon, Tourette bozuk- in the treatment of cardiovascular diseases and have also been
lugu, tardif diskinezi,..) tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilag- the subject of speculation in the treatment of various CNS
lardir. Bu duslincelerden yola ¢ikarak, calismamizda ratlarda fe- disorders, including migraine, mania, depression, Tourette's
niletilamin (PEA) ile olusturulmus sizofreni modelinde, degisik disorder and tardive dyskinesia. In this study, we examined if
kalsiyum kanal blokérlerinin etkileri arastirdik. calcium channel blockers were effective in the treatment of
Metod: Calismada 64 disi rat kullaniimistir. Denekler sekiz gru- schizophrenia.
ba ayrildi. Tedavi amaciyla kullanilan ilaglar ( verapamil, diltia- Method: 64 female albino wistar rats were used in the experi-
zem, flunarizin, mibefredil, klozapin, haloperidol ) intraperitonal ments which were seperated to eight groups; control, PEA, ver-
(i.p.) yolla uygulandiktan 30 dakika sonra PEA (75mg/kg i.p.) en- apamil, diltiazem, flunarizine, mibefradile, clozapine and
jeksiyonlarini takiben deneklerin 7 farkli davranisi acik alanda t¢ haloperidol respectively. The drugs which were used for the
periyotta ( 0-10, 30-40 ve 60-70 dakikalar arasinda) izlendi. treatment were injected 30 min before PEA, and seven indivu-
Bulgular: Kalsiyum kanal blokorleri PEA ile olusan deneysel sizo- dial components of the animals’ behavior after PEA injection
freni modelinde dopaminerjik sisteme ait davranisi ileriye yiirii- were observed in the open-field at three periods (0-10 min, 30-40
me (IY)'yi inhibe ederken, kendine ceki diizen verme (KCDV) min and 60-70 min). All drug injections were made intraperitonally.
davranisi lzerine olumlu etkiler yapmislardir, ayrica PEA ile orta- Results: Calcium channel blockers reduced PEA-induced
ya ¢ikan geri yuriime (GY) davranisini dnlemislerdir. Ancak sero- dopaminergic hyperactivity (forward walking), affected positive
tonerjik sisteme ait davraniglari koklama ve kafa sallama (KOK, effect on grooming and also inhibited backward walking that
KS) aktive etmistir. occured with PEA. However, they caused serotonergic hyperac-
Sonug: Kalsiyum kanal blokérleri, PEA ile olusturulan sizofreni tivity, stereotyped behaviours (sniffing and headweaving).
modelinde dopaminerjik aktiviteyi bloke ederken, serotonerjik Conclusion: Eventually, calcium channel blockers have, pro-
aktiviteyi artirmistir. bably, blocked dopaminergic hyperactivity but have increased
serotonergic hyperactivity in PEA-induced schizophrenia model.
Anahtar sézcikler: sizofreni, feniletilamin, kalsiyum kanal blo-
Kkérleri Key words: schizophrenia, phenylethylamine, calcium channel
blockers
Klinik Psikofarmokoloji Biilteni 2001;11:82-89
Bull Clin Psychopharmacol 2001;11:82-89
L i
GIRIS mistir, ancak bunlardan PEA ile olusturulan sizofreni

‘Feniletilamin(PEA] yapisal ve farmakolojik olarak
amfetamine benzeyen, baz1 sizofreni tiplerinin
(6zellikle paranoid sizofreni) etyolojisinde rol oyna-
yan, insan ve rodent beyninde bulunan endojen bir
amindir(1). Sizofrenide pekcok hayvan modeli olus-
turulmaya cahsilmissa da, sizofreniye ait ideal bir
model yoktur. Hayvanlarda sizofreni, degisik kimya-
sal maddelerle (amfetamin, PEA, dopamin, LSD, apo-
morfin, dizosilpin, pensiklidin, vb ) veya sosyal izo-
lasyon ve aurosal metodlarla olusturulmaya cahsil-

modeli daha giivenilirdir(2,3). PEA modelinde hem
dopaminerjik hem serotonerjik hemde adrenerjik hi-
peraktiviteye ait, hatta baz sizofreni tiplerinde orta-
ya cikan haliisinojen davranmislar gozlenebilmekte-
dir(1,3).

lyonize kalsiyum (Ca**) c¢izgili kas kontraksiyo-
nu, noérotransmitter sahnimi, hormon sekresyonu ve
cesitli enzim aktivitelerinde yer alan 6nemli bir iyon-
dur. Kalsiyum kanal blokérleri, yillardir 6zellikle kar-
diyovaskiiler sistemin hastahklarmin tedavisinde kul-
lamlan ilaglardir. Son yillarda bu grup ilaglarm mig-
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ren, mani, Tourette bozuklugu, tardif diskinezi gibi
hastaliklarm tedavisinde de yararh olabildikleri sap-
tanmistir(4,5). Ayrica bazi néroleptiklerin SSS’inde
kalsiyum kanal blokorlerinin baglandigi bolgelere
yiksek afiniteye sahip olduklarim ve kalsiyum kanal
blokérlerine benzer etkiler olusturabildiklerini goste-
ren calismalar yapilmaktadir(6,7,8). Bu 6n bilgilerden
yola ¢ikarak ¢alismamizda, PEA ile ratlarda olusturu-
lan deneysel sizofreni modelinde farkh gruplardan
kalsiyum kanal blokérlerinin etkileri, bir klasik (halo-
peridol) bir de atipik (klozapin) néroleptiklerle muka-
yese edilip; bu grup ilaclann sizofrenide faydal olup
olamayacagim arastirdik.

YONTEM:

Agirhklan 195-258 gr arasinda degisen 64 disi rat
kullanilmistr.
1.grup (n=8) - Serum fizyolojik(SF)
2.grup (n=8) - SF, 30dk sonra PEA (75 mg/kg - Sigma),
3.grup (n=8) - Verapamil (10mg/kg - Knoll), 30dk
sonra PEA,
4.grup (n=8) - Diltiazem (5mg/kg - llsan-iltas), 30dk
sopnra PEA,
5.grup (n=8) - Flunarizin (10mg/kg - Eczacibasi),
30dk sonra PEA,
6.grup (n=8) - Mibefradil (5mg/kg - Roche), 30dk
sonra PEA,
7.grup (n=8) - Klozapin (5mg/kg - Sigma), 30dk
sonra PEA,
8.grup (n=8) - Haloperidol (0,1mg/kg - Tbrahim-Et-
hem ), 30dk sonra PEA.

Tlaglann tiim dozlan 1cc’de hazirlanip, intraperi-
tonal (i.p.) olarak uygulanmislardir.

Deneklerin davranmiglan 16 esit kareye ayrilms 1 X
1 X 0,5 m. boyutlu modifiye agik alan (open-field)'da
birbirinden bagmmsiz iki gozlemci tarafindan PEA
(75 mg/kg) uygulanmasim takiben, 0-10 (1.periyod),
30-40 (2.periyod) ve 60-70 (3.periyod) dk.lar arasi
izlenmistir.

izlenen davramslar ileri yiiriime (1Y), arka ayaklar-
da yiikselme (AAY), kafa sallama (KS), koklama
(KOK), daire ¢izme (DC), geri yiiriime (GY) ve kendi-
ne ¢eki-diizen verme(KCDV - 6n ayaklan agiz, yiiz ve
kulaklara g6tiirme sayisi, taranma)’ dir.

Veriler, gruplar arasmda Kruskal Wallis varyans a-
nalizi yapildiktan sonra, énce kontrol grubu ile PEA
uygulanan denek grubu, daha sonra PEA grubu ile
tedavi amach ilac verilen gruplar iki yonli Mann-
Whitney U testi ile karsilastinlmiglardir.

BULGULAR:

Gruplar arasi yapilan varyans analizinde; AAY, 1Y,
KCDV, KOK ve KS her ¢ periyotta( p<0,005 ); DC
1.periyotta (p<0.05) ve GY 2.periyotta (p<0,005) fark-
hhklar gostermistir. Sonuclar sekil 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7’ye
ve tablo 1’e gore asagida degerlendirilmistir. Buna
gore;

Sekil 1. ilag uygulamalarinin gruplara ve periyotlara
gére IY davranisi iizerine etkileri
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Sekil 2. ilag uygulamalarinin gruplara ve periyotlara
gore AAY davranisi lizerine etkileri
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® PEA’in davranislar iizerine etkisi: PEA, 1Y dav-
ranig lizerinde her (i¢ periyotta da belirgin artisa ne-
den olmustur(p<0.005). AAY davramsi tizerinde yine
ilk iki periyotta azalmaya(p<0.01), son periyotta arti-
sa(p<0,05) neden olmustur. Ekstrapiramidal arazlarin
gostergesi olan KS ve KOK davraniglan iizerinde arti-
sa neden olurken; sizofreninin negatif (-) semptom-
larindan olan KCDV’nin azalmasi davranmsi iizerinde
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Sekil 3. ilag uygulamalarinin gruplara ve periyotlara
gore KOK davranigi lizerine etkileri
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Sekil 4. ilag uygulamalarinin gruplara ve periyotlara
gore KS davranisi lizerine etkileri
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Sekil 5. ilag uygulamalarinin gruplara ve periyotlara
gore KCDV davranigi lizerine etkileri
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Sekil 6. ilag uygulamalarinin gruplara ve periyotlara
gore GY davranigi Uizerine etkileri
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Sekil 7. ilag uygulamalarinin gruplara ve periyotlara
gore DC davranig lizerine etkileri
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ilk iki periyotta etkin olmustur(p< 0,005). Ayrica,
normal hayvanlarda hi¢ goézlenmeyen GY ve DC dav-
ranislarmi ortaya cikarmmstir; bunlardan GY davrani-
sinin ikinci periyottaki miktan istatiksel olarak an-
lamli(p<0.005), birinci periyotta ortaya c¢ikan DC
miktan istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

* Klozapinin PEA ile olusturulan davramslar ii-
zerine etkisi: Klozapin PEA'nin neden oldugu 1Y’yi
sadece birinci periyotta azaltmstir(p<0,005), ticincii
periyotta hatta PEA’e gore artisa (p<0,05) neden ol-
mustur. PEA’in neden oldugu AAY davranmisindaki
azalmayr ikinci periyotta kontrole benzer sekilde
artirmistir(p<0,005); ticlincti periyotta PEA'nin neden
oldugu AAY’yi kontrole benzer sekilde azaltmistir,
ancak istatiksel olarak anlamh degildir. KOK’y1 her ii¢
periyotta da belirgin bir sekilde azaltirken(p<0,005),
KS’y1 sadece ikinci periyotta azaltmis(p<0,005), diger
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Tablo1.Deneysel sizofreni modelinde uygulanan ilaglarin davranis parametrelerine etkileri

KONTROL PEA VER+PEA DIL+PEA  FLUN+PEA MIB+PEA KLOZ+PEA HAL+PEA
DAVRANIS PERIYOT (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
ORT+SH ORT+SH OR %SH ORT+SH ORT+SH ORT+SH ORT+SH ORT+SH
AAY 1 20,25+ 5,87+ 5,50+ 9,62 ax 7,75+ 7,50+ 4,25+ 4,50+
1,60 0,87** 0,71 1,10* 0,53 0,57 0,59 0,57
2 4,38+ 0,50+ 0,38+ 0,00+ 4,00+ 2,38+ 5,13+ 4,50+
1,07 0,27** 0,18 0,00 0,68*** 0,68* 0,55*** 0,68***
3 1,88+ 4,75+ 5,00+ 8,75+ 9,00+ 3,00+ 2,00+ 4,13+
0,55 1,22* 0,89 0,99* 1,57 1,05 0,78 1,22
DC 1 0,00+ 0,13+ 0,00+ 0,00+ 0,38+ 0,75+ 0,00+ 0,00+
0,00 0,13 0,00 0,00 0,26 0,41 0,00 0,00
2 0,00+ 0,00+ 0,75+ 0,38+ 0,25+ 0,13+ 0,00+ 0,00+
0,00 0,00 0,75 0,38 0,25 0,13 0,00 0,00
3 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
GY 1 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00+ 2,00+ 0,50+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+
0,00 0,38*** 0,27** 0,00%** 0,00*** 0,00%** 0,00%** 0,00%**
3 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+ 0,00+
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
iy 1 37.00+ 490,38+ 57,50+ 110,38+ 74,38+ 84,25+ 108,25+ 36,88+
2,73 24,10%**  2,48%** 5,51%** 2,34%** 3,78*** 3,28*** 2,07%**
2 7,75+ 231,75+ 47,75+ 45,38+ 47,00+ 84,88+ 256,13+ 88,13+
1,36 8,81*** 2,52%** 2,63*** 3,04*** 3,50%** 17,77 5,49%**
3 1,00+ 11,00+ 7,00+ 8,13+ 13,75+ 7,75+ 17,38+ 1,63+
0,65 2,17%*=* 1,94 1,71 1,76 0,99 2,09* 0,63***
KCDV 1 56,63+ 0,25+ 0,00+ 0,38+ 3,75+ 2,88+ 0,00+ 3,38+
2,92 0,25%** 0,00 0,38 0,75%** 0,77** 0,00 1,69***
2 30,63+ 2,50+ 0,88+ 0,63+ 12,63+ 28,50+ 1,63+ 3,00+
3,17 0,96*** 0,88 0,63 2,07%** 2,65%** 0,68 1,02%**
3 16,88+ 25,00+ 23,50+ 71,13+ 35,00+ 13,00+ 3,00+ 13,75+
2,22 2,39* 2,24 4,73%** 3,25* 1,91** 0,78*** 1,84**
KOK 1 116,88+ 141,75+ 80,75+ 182,88+ 87,88+ 51,00+ 116,00+ 104,38+
5,77 4,37** 2,75%** 3,15%** 2,99%** 2,15%** 2,37%** 3,34%**
2 50,13+ 250,00+ 141,63+ 232,63+ 128,88+ 59,50+ 149,38+ 62,38+
3,34 16,75%**  7,46%** 9,19 6,34%** 2,57%** 5,69*** 4,73%**
3 35,13+ 51,00+ 44,25+ 97,00+ 79,25+ 27,50+ 27,13+ 44,25+
2,39 2,73%** 2,52 3,62%** 3,65%** 1,46%** 1,54%** 2,61
KS 1 0,00 12,88+ 56,63+ 58,25+ 90,75+ 96,25+ 23,88+ 34,75+
+0,00 1,66*** 2,74%** 4,13%** 3,57%** 1,83*** 2,12%** 2,51%**
2 0,00 203,75+ 134,88+ 256,63+ 277,50+ 107,38+ 37,25+ 11,38+
+0,00 12,46%**  10,11%** 10,98* 10,40%**  4,99*** 2,74%** 2,37%**
3 0,00 2,13+ 0,00+ 3,50+ 14,00+ 7,50+ 6,00+ 7,38+
+0,00 0,69* 0,00* 0,46 1,54%** 1,09%** 1,02* 0,82***

Kontrol grubu ile PEA grubu; PEA grubu ile diger gruplar karsilastirldiginda;
P < 0,005 ***
Ort : Ortalama; SH: Standart Hata

P<0,05* P<0,01*
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periyotlarda artirmistir. PEA’in neden oldugu birinci
periyottaki DC, ikinci periyottaki GY klozapin uygu-
lanan hayvanlarda hi¢ goriilmemistir; bunlardan GY
tzerine olan etki istatiksel olarak anlamh-
dir(p<0,005). KCDV davranis tizerinde PEA’e benzer
yaptigr olumsuz etkiler {iciincli periyotta istatistiksel
olarak anlamhdir(p<0,005).

® Haloperidoliin PEA ile olusturulan davrams-
lar {izerine etkisi: Haloperidol her {i¢c periyotta da
PEA'min neden oldugu 1Y’yi belirgin bir sekilde inhi-
be etmistir(p<0,005), ancak ikinci periyottaki mikta-
n kontrole gére oldukga yiiksektir. kinci periyotta a-
zalms AAY davramgm artinp(p<0,005), kontrol de-
gerine ulastirmistir. KOK’y1 her {i¢ periyotta da azalt-
mistir, ancak ilk iki periyottaki azalmalar istatistiksel
olarak anlamhdir(p<0,005). KS’y1 birinci ve tglnci
periyotlarda artinrken(p<0,005), ikinci periyotta ba-
riz bir sekilde azaltmistir(p<0,005). Haloperidol uy-
gulanan hayvanlarda, PEA’in neden oldugu birinci
periyottaki DC ve ikinci periyottaki GY davramslan
hic goriilmemistir; bunlardan GY davramsi lizerine o-
lan etki istatistiksel olarak anlamh bulunmus-
tur(p<0,005). Haloperidol KCDV davramsi tizerine bi-
rinci periyotta olumlu etkiler yapmistir(p<0,005).

® Verapamilin PEA ile olusturulan davranislar
lizerine etkisi: Verapamil her ii¢ periyotta da PEAmin
neden oldugu 1Y’yi azaltmistir, bunlardan ilk iki pe-
riyottaki azalmalar istatiksel olarak anlamh-
dir(p<0,005), ancak yine de kontrole gore yiiksek de-
gerlerdir. KOK’y1 her {i¢ periyotta da azaltmstir, ilk
iki periyottaki azalmalar istatistiksel olarak anlamli-
dir(p<0,005). KS’y1 birinci periyotta bariz bir sekilde
artinrken(p<0,005), ikinci periyotta azaltmig
(p<0,005), ticlincti periyotta ise kontrol grubunda
oldugu gibi hic goriilmemistir. Haliisinojen davrans-
lardan PEAmin neden oldugu ikinci periyottaki GY’yi
azaltmistir(p<0,01); ancak ikinci periyotta DC davra-
msinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur, fakat ista-
tiksel olarak anlamli degildir.

¢ Diltiazemin PEA ile olusturulan davranislar
iizerine etkisi: Diltiazem de verapamil gibi 1Y davra-
ms1 Gizerine her Ui¢ periyotta da depresor etki yapmis-
tir; bunlardan ilk iki periyottaki etkiler istatistiksel
olarak anlamhdir(p<0,005); ancak yine de kontrole
gore oldukca yliksek degerlerdir. PEA’in birinci peri-
yotta azalttigi AAY davramisim artirmistir(p<0,05).
KOK davranisi sayisi her {ic periyotta da yiiksek bu-
lunmus, birinci ve Tictincli periyotlardaki bu davram-
sin sayllan PEA grubuna gore olduk¢a anlamli bu-
lunmustur(p<0,005). KS davramsi yine her {i¢ peri-

yottada yliksek bulunmus; birinci (p<0,005) ve ikin-
ci periyotlardaki artislar(p<0,05) PEA’e gore ista-
tistiksel olarak anlamh ¢ikmmistir. KCDV davramisi iize-
rinde ise Ui¢lincli periyotta bir asimhik gézlenmistir
(p<0,005). Halusinojen davramslardan PEA’in neden
oldugu GY hi¢ g6zlenmemistir(p<0,005); ancak vera-
pamil gibi ikinci periyotta DC davramsina neden ol-
mustur, istatistiksel olarak anlamh degildir.

¢ Flunarizinin PEA ile olusturulan davranislar
iizerine etkisi: Flunarizin ilk iki periyotta 1Y’yi azalt-
mistir(p<0,005), ancak kontrole goére yiiksektir. PE-
A'min ilk iki periyotta azalttigr AAY’yi artirmistir, ikin-
ci periyottaki artis istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,005). KOK’y1 ilk iki periyotta PEA’e g6re azalt-
mis(p<0,005), son periyotta ise artirmistir(p<0,005).
KS’y1 her ii¢ periyotta da maksimum degerlere ulas-
tirmistir(p<0,005). KCDV davramisi tizerinde her ¢
periyotta da istatistiksel olarak olumlu etkiler yap-
mistir. Hallisinojen davramslardan GY hic¢ gézlenme-
mistir (p<0,005); ancak hem birinci hem de ikinci
periyotta DC’ye neden olmustur, fakat istatistiksel
olarak anlamh degildir.

® Mibefradilin PEA ile olusturulan davramslar
iizerine etkisi: Mibefradil her {i¢ periyotta da 1Y’yi
azaltrmstir; ilk iki periyottaki azalmalar istatiksel ola-
rak anlamhdir(p<0,005), ancak yine de kontrole go-
re yiiksek degerlerdir. PEA’in ilk iki periyotta azaltti-
g1 AAY’yi ikinci periyotta artirmistir(p<0,05). KOK'y1
her ii¢ periyottada PEA’e gore bariz bir sekilde azalt-
mistir(p<0,005). KS’y1 birinci ve ticlincii periyotlarda
artinrken(p<0,005), ikinci periyotta azaltmistir
(p<0,005). KCDV davramsi tizerinde olumlu etkiler
yapmistir. Haliisinojen davranislardan GY hic gozlen-
memistir(p<0,005); ancak flunarizin gibi ilk iki peri-
yotta DC’ye neden olmustur; fakat PEA grubuna go-
re istatistiksel olarak amlamh degildir.

TARTISMA:

PEA, amfetamine benzeyen, sizofreni etyolojisin-
de rol oynayan ve bu cahsmamizda deneysel sizofre-
ni modeli olusturmak icin kullandigimiz endojen bir
amindir. Cahsmamizda PEA (75 mg/kg) ile olustu-
rulan sizofreni modelinde 1Y, KOK, KS ve AAY ve hat-
ta hallisinasyon olarak tanimlanan GY ve DC davra-
mslan gozlenmis olup, bu davranislar sizofreninin
tipl sendromda goriilen pozitif davranislarma uy-
makta; KCDV davramsindaki azalma ise tip 2 sen-
dromda goriilen afektif aldirmazlik, kiintlesme ve ki-
sisel hijyene 6dnem vermeme olarak belirtilen negatif
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semptomlara uymaktadir. Bu sonuglar Mc Kinney,
Durish, Jackson ve Banoglunun bulgularyla uyum-
ludur(1,2,3,9), ancak AAY davramgi Durish’in ve
Jackson’un ¢alismasinda ikinci periyotta artarken bi-
zim ¢alismamizda azalmistir; Durish AAY davramsin-
daki artism muhtemelen dopaminerjik hiperaktivite-
ye bagh oldugunu, adrenerjik aktivasyonun (6zellik-
le B-adrenerjik) ve serotonerjik mekanizmalarm bu
davrams tiizerinde inhibitdr etkili oldugunu disiin-
mustiir(1). Bizim calismamizda ise bu davrams do-
paminerjik sistem aktivasyonuyla paralellik goster-
memis, 6zellikle ikinci periyotta ¢ok azalmistir. Bu
davramsdaki azalmay1 biz de Durish gibi serotonerjik
veya adrenerjik (6zellikle B-adrenerjik) sistemlerin ak-
tivasyonunun bu davrams {izerinde inhibitor etki
yapmasiyla aciklayabiliriz. Bulgularnmza gére PEA
uygulanmasim takiben dopaminerjik aktivitenin(iY)
birinci periyotta maksimum diizeylere ulasip, giderek
azalmaya basladigi gozlenirken; serotonerjik aktivi-
tenin(KOK, KS) birinci periyotta artmaya baslarken, i-
kinci periyotta maksimum diizeylere ulasip, {iciincii
periyotta tekrar azaldigi gdzlenmistir. Hallisinojen
davramslar olarak tanimladigimiz DC ve GY davrams-
lan birinci ve ikinci periyotlarda ortaya cikmis olup,
bu yine Durish, Jackson ve Banoglu'nun degerleriyle
uyumludur(1,3,9).

Klozapin ve haloperidol dopaminerjik (1Y) ve se-
rotonerjik (KOK,KS) sistemlere ait davranislan bariz
bir sekilde azaltmislardir. Klozapinin 1Y davramsi ii-
zerinde yaptigi inhibisyon kontrole ve haloperidole
oranla azdr, bunu sdyle aciklayabiliriz; haloperidol
(klasik ndroleptikler) biiytik 6l¢tide D, reseptor blo-
kaj1 yaparken, klozapin gibi atipik noroleptiklerin D;
reseptor afinitesi D, lere oranla cok yliksektir. Vent-
ral striatum, nukleus accumbens, olfaktér tiiberkdil
gibi affektif ve kognitif olaylarda rol oynayan limbik
yapilardaki dopamin reseptdérlerinin biiyiik cogunlu-
gu D, degil Ds tipindedir. Ayrica klozapin limbik
sistemin belli bolgelerinde bulunan ve striatumda
bulunmayan D, reseptorlerini de bloke eder. Noro-
leptikler antipsikotik etkilerini, postsinaptik dopami-
nerjik reseptor blokaji yaninda presinaptik D, resep-
torleri de bloke ederek gosterirler. Klozapin de oldu-
gu gibi, bir ndroleptik postsinaptik D, reseptorleri ii-
zerinde giiclii blokor etkinlik gosteremiyorsa, o néro-
leptik ilacim antipsikotik etkinligi azahr; bu akut bir
etkidir ve zamanla depolarizasyon blogu ve
dolayisiyla D, reseptdr inhibisyonu artar(10). Dopa-
minerjik reseptdrler arasmdaki etkilesimler kompleks
bir olay olmakla birlikte, haloperidole oranla klozapi-

nin dopaminerjik aktivitenin inhibisyonunda akut et-
kisinin azhg bu bilgilerle agiklanabilir(10,11). Cahs-
mamizda, hem klozapin hem de haloperidol seroto-
nerjik sisteme ait steriyotipik davranislan (KS,KOK)
bariz bir sekilde inhibe etmekle birlikte, haloperido-
lun klozapine oranla daha etkili olmasi bizi sasirtrms-
tir. Ancak, Ichikawa ve arkadaslan degisik antipsiko-
tik ilaclarin ratlarda beyinde ekstraselliiler serotonin
seviyesine etkilerini calismiglar ve klozapinin a-adre-
nerjik reseptdr blokaji yaparak seratonin seviyesini
artirdigimi, haloperidoliin ise beyin ekstraselliiler se-
viyesine etki etmedigini ortaya koymuslardir(12). Ay-
nica, haloperidol ve klozapinin dopaminerjik ve sero-
tonerjik sistemlere ait davranislan inhibisyonlarinda;
klozapinin presinaptik otoreseptodrleri uyararak do-
layl yolla periferde ve SSS’inde adrenerjik etkinlikte
azalma meydana getirmesiyle ve haloperidoliin de
post sinaptik adrenerjik reseptor blokaji yapmasiyla
ortaya cikan hipotansiyon ve sedasyondan kaynak-
landigim da distinebiliriz(11).

Haloperidol ve klozapin 6zellikle ikinci ve Ticiincii
periyotlarda AAY'nin (adrenerjik sistem) PEA ile azal-
masini kontrol degerlerine yaklastirmislardir. Ayrica,
bu ilaglarm uygulandigi gruplarm hicbirinde haliisi-
nojen davramslara rastlanmamisti. KCDV davramsi
tizerinde de haloperidol yine klozapine gore, daha o-
lumlu etkiler yapmakla birlikte kontrol diizeyinin ¢ok
altinda kalmistir.

Cahsmamizda kullandigmmz kalsiyum kanal blokdor-
lerinin hepsi dopaminerjik sistemi inhibe ederek, 1Y
davranisim bloke etmislerdir; Uramura ve arkadaslan
metamfetaminin dopamin noéronlarinda sitosolik
kalsiyum diizeyini artirdigim ve kalsiyum kanal blokér-
leriyle kalsiyum osilasyonunun inhibe edildigini gos-
termislerdir(13). Aynca Gould ve arkadaslan bazi n6-
roleptiklerin antipsikotik etkilerinin kalsiyum kanal-
lariin blokajiyla ilgili oldugunu 6ne stirmiislerdir(6).
Galizzi ve arkadaslan da difenilbiitilpiperidin serisi
noroleptiklerin giicli kalsiyum kanal inhibitérii  ol-
dugunu bildirmislerdir(7). Dilulla ve Martin yaptigi
cahsmada tek basina nimodipinin amfetamine bagh
sartlanmis ve sartlanmams lokomotor aktiviteyi etki-
lemedigini, ancak haloperidolle kombine edildiginde
lokomotor cevabi bloke ettigini ve nimodipinin sizo-
freni tedavisinde diisiik doz noroleptiklerle kombine
kullanilabilecegini 6ne stirmistiir(8). Stedman ve ar-
kadaslan da 10 sizofrenili hastanmin genel antipsiko-
tik tedavilerine nifedipin ilavesinin 4 hastada plazma
noroleptik aktivitesini artirdigimi  gostermistir(14).
Kalsiyum kanal blokorlerinin PEA ile olusturulan si-
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zofreni modelindeki etkilerine ait Banoglu ve Karaya-
ka’mmn calismasi (3) haricinde herhangi bir calismaya
rastlamlmamakla birlikte, LSD (15) ve amfetamin (8)
modelleri Gizerindeki calismalar bizi desteklemekte-
dir. Antkiewicz-Michaluk ve arkadaslar LSD ile santral
dopamin ve serotonin miktarlanmin arthigim ve
kalsiyum kanal blokorii nifedipinin bu artisi énledi-
gini ileri stirmustiir(15).

Adrenerjik sisteme ait oldugunu diistindigimiiz
AAY davranmisia verapamil PEA gibi etki ederken, 6-
zellikle flunarizin ve mibefradil PEA'min azalttign A-
AY’yi kontrole benzer sekilde artirarak olumlu etkiler
yapmislardir; burada verapamil ve diltiazemin B- re-
septorleri etkilemedikleri veya biraz sonra bahsedece-
gimiz serotonerjik agin etkinlikten kaynaklanabilece-
gini diistinebiliriz.

Cahsmamizda kullandigmmz kalsiyum kanal blokdor-
lerinin hemen hepsi serotonerjik sisteme ait davra-
niglar (KOK, KS) ortaya koymuslardir; bunlardan ve-
rapamil, flunarizin ve mibefradil KOK davranmiginda,
verapamil ve mibefradil KS davramsimin &zellikle i-
kinci periyotlarmda azalmalara neden olmuslardr.
Genel olarak distindigiimiizde verapamil ve mibef-
radil serotonerjik sistemi inhibe ederken, diltiazem ve
ozellikle flunarizin ise serotonerjik sistem ile ilgili
davranislan aktive etmislerdir. Bu konuyla ilgili ola-
rak Ambrossi ve Stefani, flunarizinin oldukca potent
D, reseptor antagonisti oldugunu ve EPS yan etkile-
rinin ¢cok olmasmin buna bagh oldugunu bildirmis-
tir(16). Ancak, Moorthy ve Balsara ise radyoligand
baglama yontemi ile flunarizinin rat striatal D, re-
septorlere afinitesinin yiiksek oldugunu, D, reseptor
antagonisti gibi etki ettigini ve apomorfin ve metam-
fetamine bagh steriyotipik davramslan inhibe ettigi-
ni gostermistir(17).

Calismamizda kullandigimmiz kalsiyum kanal blo-
korlerinin hepsi PEA’e gore istatistiksel olarak anlaml
olmasa da DC’yi artirmis ve GY’yi anlamh derecede a-
zaltmistir. Her iki davrams da haliisinasyon olarak
kabul edilmektedir(1) ve haliisinasyonlarn santral 5-
HT2 serotonerjik reseptorlerle ilgili olabilecegi ileri
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