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6ZET: Bu cahs maru n arnaci MK- 80 I ile olusa n 
norotoksisitede oksidatif stresin etki sini incelemek, 
oksidat if stresi n onl enmesi ile pro gnozun duzelebilecegi ­
nin gosterilmesi dir. MK- 801 en noro toksik NMDA rese p­
tor antagonistlerinden biridir. Wistar Albino ratlar 3 gruba 
ayn ldi : I.g rup: Kon trol , 2. grup: MK- 80:1, 3. grup: MK­
80 1+CAPE. MK- 801 bes gun intraperitoneal verildi. Te­
davi grubuna MK-801 'e maru zken CAPE verildi . Kontrol 
grubuna aym surede serum fizyolojik intraperitonea l ve ­
rild i. 7 gun sonra ratlar dekapitasyonl a olduruldu, 
Serebellumlan biyokimyasal ana lizler icin cikan ldi. 
Oksidatif stres parametresi olan Nitrik oksit (NO) yam sira 
Malond iald ehit (MDA) ve Protein karb onil (PC) sev iye leri 
kont rol ile karsilastmldigmda MK- 801 grubu 
sere be llumunda anlarnh art rmsti. CA PE ile tedavi ed ilen 
grupta NO , MDA ve PC sev iyes i MK- 801 grubu ile karst­
Iastmldrgmda ise anlam h aza ldi, Bu ca hs marun sonuc lan 
serebellumda MK- 801 ile olusa n norotoksisiten in 
patogenesizinde oksidatif stresi n onemli rolu oldugunu or­
taya koydu . Bu deneysel cahs rna ayrn zaman da MK- 801 
ile olusa n norotoksisite uzerin e CA PE'nin koruyucu etkis i 
olabilecegi yonunde bazi delill er sag lar, 
Anahtar Kelimeler: MK- 80 I, CA PE, MDA, PC, NO 

ABSTRACT: The aims of this study were to investigate 
the contributio n effect of oxi da tive stress in MK- 80 I in ­
duced neurotoxicity, and to show that preventi on of oxida­
tive stress may improve prognosis. MK- 801 was shown to 
be one of the most neur otoxic NM DA receptor antago ­
nists. Wistar Albino rats we re d ivided into three gro ups: 1. 
group: contro l gro up, 2 . gro up: MK -801, 3. gro up: MK ­
80 1+CAPE grou p. MK- 801 was given intra peritoneally 
for five days. CAPE was give n to the treatme nt group 
while exposed MK-801. In contro l grou p, saline was given 
intra peritoneally at the same time. Afte r 7 days, rats we re 
kill ed by decapit ation . Ce rebe llums were removed for bio­
chemica l analyses. Malondialdehyde, protein ca rbonyl, as 
well as nitric ox ide levels as oxidative param eters, levels 
was found to be increas ed sig nifica ntly in cere bellum of 
MK -80 I gro up compare d to control gro up. In CAPE 
treated rats, ce rebe llum tissue mal ondi aldehyde, prot ein 
ca rbonyl, nitric ox ide levels we re significa ntly decreased 
when compared to MK-80 1 gro ups. The result s of this 
study revealed that oxidative stress in ce rebellum may 
play an important role in the pathogenesis of MK -801 ­
indu ced neuronal toxicity. Th is experim ent al study also 
pro vides some ev idences for the protect ive effects of 
CA PE on MK-80 l-induced changes in cere bellum. 
Key Words: MK- 801 , CA PE, MD A, PC, NO 

ctnts 

Son yillarda, NMDA (N-me til D-aspartat) 
glutamat reseptor sisteminin sizofrenide potansiy el 
rolii olduguna yonel ik artan cahsma lar mevcuttur. 
1950 'li yrllarda disosiy atif ane stezik olarak kull am­
Ian fensiklidin' in (PC P) insanl arda sizofreni benzeri 
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psikotik semptomlara neden oldugu gorulmustur. 
Klinikte PCP ve diger non-kompet itif reseptor anta­
goni stlerinin saglikh gonullulerde denenmesi , akut 
sizofrenid en ayn lamayan, negatif semptomlarla, du­
sunce bozuklugu ve hallusinasyonlann oldugu psi­
koz tablosunu o lusturm ustur. Bu gozlernler sizofren i 
calisrnalan icin ilgin c bir ilac mod eli olarak PCP de­
neysel psikoz modelin in ge listirilmes ine yol acrmstrr 
( I) . NMDA blokaji yapan d iger ilaclarla ardisik ya ­
pilan ca hsmalar akut psikotik reaksiyonlan tetikler 
ve bu nedenle NMDA glutamat reseptor fonksiyo ­
nundaki bozuklugun sizofreni pa tofizyoloji sind e 
mod el olabil ecegi goruldt). NMDA rese ptor blokaji ­
run sonucu se rebral kortekste eks itator 
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norotransmitterlerin fazla sahrnrm ve postsinaptik 
noronlann ardisik stimulusyonu NMDA reseptor 
hipofonksiyon (NMDARHipo) durumunu olustura­
cagi ve gorulen davrams degisikliklerini aciklayabi­
lecegi belirtildi (2). 

NMDA antagonistlerinin uzun bir listesinin 
PCP psikozuna benzer sekilde insanda kusursuz 
psikotik reaksiyonu tetikledigi test edilmistir (I). 
Uzarms NMDARHipo durumu irreversibil dejene­
rasyona ve cogu kortikolimbik beyin noronlannm 
olumune sebep olur (3). Tahminen noronlardaki bu 
hiperstirnulasyon psikotik semptom olusmasma yar­
dimcr olur. Boylelikle hayvan modelleri, 
NMDARHipo hiperstimUlasyonu ve noron zedelen­
mesini onlernede farmakolojik yaklasimlar icin firsat 
vermektedir (I). 

NMDA reseptorleri, PCP ve MK-801 
(dizocilpine) [(5R,IOS)-(+)-5-methyl-1O,II-dihydro­
5H-dibenzo (a,d)-cyclohepten-5, lO-imine hydrogen 
maleate)] tarafmdan inhibe edilmektedir (4,5) . PCP ya 
da MK-801 'in sistemik ya da lokal verilmesi, 
mezokortikal ve mezolimbik dopamin noronlannda 
ciddi bozukluga sebep olmus, davrams degerlendirme­
lerinde ise kacmma cevaplan, lokomotor aktivasyon, 
ataksi ve stereotipik davramslarda anlamh degisiklikler 
tespit edilmistir (6,7). Andine ve arkadaslannm yaptik­
Ian cahsmada, psikoz modeli olarak ratlarda MK-801 
ile olusan davrams degisiklikleri, 1100 Sprague 
Dawley cinsi rat uzerinde doz, yas, cinsiyet farkhhklan 
ile gaz kromatografik metoduyla MK-801 ' in plazma ve 
beyin analizleri yapilarak tespit edilmistir. Vine MK­
801 ile psikoz olusturulan gruplara verilen 
noroleptiklerin insandaki antipsikotik etkilerine korele 
olarak olusan davraruslan bloke ettigi gorulmustur (7). 
Boylelikle yeni ve daha iyi antipsikotik ajanlann de­
nenmesi amaciyla psikoz modeli olabilecegine karar 
verilmistir, Davrarus cahsmalannda koordineli veya 
koordineli olmayan lokomotor aktivite artist, iki ayak 
uzerine kalkma, havayi koklama, bas sallama, kasmma, 
bir alandan obur alana gecis, kendi etrafmda donme, 
dusme, yuvarlanma, hayvanlann kendine ceki duzen 
vermelerinde eksiklik, ataksik davramslar tespit edilmis 
ve sizofreni modeli olarak kullarnlrrusur (8,9,10). Sican 
serebellum ve bey in sapmda, PCP ve MK-80 I ile olu­
san Fos immunoreaktivitesine bakilan bir cahsmada bu 
ilaclann serebellar eksitasyon meydana getirdigi go­
rulmustur (II). 

Biz yapngirmz bu cahsmada, MK-801 verilen 
ratlarda gorulen ataksik davramsm temelinde 
oksidatif hasan tespit etmeyi ve antioksidan bir 
madde olan Kaffeik asit fenetil ester (CAPE)'nin 
oksidatif parametreler uzerine duzeltici rolu olup 
olmadrgmi saptamayi planladik. 

GERE<; VE YONTEM 

Bu calisrnada yerel etik kuru I onayi almarak, 21 
Wistar Albino rat , rastgele secilen 3 gruba aynldi . 

I . grup: %0 ,9'luk serum fizyolojik 
intraperitoneal (lP) yolla gunde bir kez (I x I) 5 gun 
uygulandt. 

2. grup: 0.5 rug/kg/gun dozunda MK- 801 Ixl 
kez IP olarak 5 gun uygulandi. 

3. grup: 10 urnol/kg dozunda CAPE Ixl kez IP 
olarak 6 gun uygulandi . MK -801 'de uygulanan bu 
ratlara CAPE tedavisi I gun once uygulanmaya bas­
landi, Deneyin 7. gununde turn ratlar dekapite edile­
rek beyin dokulan crkartildr ve serebellumlan aynla­
rak biyokimyasal islernler icin donduruldu. 
Serebellum dokusunda NO, MDA ve PC duzeyleri 
spektrofotometrik yonternle olculdu. 

Nitrik oksit miktarmm tayini: Vucutta ureti­
len NO saniyeler icinde okside olarak once azot 
diokside (NOz) soma NOz' ve N03' donusur, Doku 
homojenatmdaki spesifik olmayan reaksiyonlar 
meydana gelmesini onlemek icin homojenatlan onc e 
deproteinize edip daha soma nitrit ve nitrat konsant­
rasyonlan Griess reaksiyonu ile belirlendi (12). To­
tal nitrit (nitrit+nitrat) konsantrasyonu modifiye 
kadmiyum rediik siyon metodu ile degerlendirildi . 
pH 9.7 glisin tamponunda bakir (Cu) kaph kadmi­
yum graniilleri deproteinize ornek supernatanti ile 
90 dakikahk inkiibasyon sonunda nitrat rediiksiyonu 
saglandi, Sulfanilamid ve buna bagh N­
naphthylethylene diamin (NNDA) diazotizasyonuyla 
reaksiyon sonu olusan pembe rengin 545 nm dalga 
boyunda spektro fotometrede okunmasi ile indirek 
NO olcumn yapildi . Sonuclar urnol /g yas doku ola­
rak ifade edildi. 

Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri 
(TBARS) miktarmm tayini: Esterbauer ve 
Cheeseman'nin metodu ile cahsildi (13) . Asidik or­
tamdaki tiyobarbitiirik asit ile 90-95°C'de reaksiyo­
na giren malondialdehit (MDA) ve diger TBARS, 
pembe renkli kromojen meydana getirir. Onbes da­
kika soma hizla sogutulan omeklerin absorbanslan 
532 nm 'de spektrofotometrik olarak okundu. Sonuc­
lar nmol/g yas doku olarak ifade edildi. 

Protein karbonil (PC) miktan tayini: Metod; 
karbonil grubunun 2,4-dinitrofenil hidrazin ile reak­
siyona girerek 2,4-dinitrofenilhidrazon olusturmasi 
prensibine dayamr (14,15). 2,4-dinitrofenilhidrazin 
oksidasyona maruz kalrms proteinlerde acrga cikan 
karbonil gruplarmm gosterilmesinde ku llaruIan 
ajandir. 2M HCI icerisinde hazirlanan 2,4­
dinitrofenilhidrazin soliisyonunun homojenattaki 
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karbonil icerigi ile reaksiyona girmesi saglandi, eta­
nolletil asetat kansmu ile yikanan cokelti bir sonraki 
asamada 100 mM NaOH cozeltisi icerisinde cozul­
mesinden soma 360 nm'de spektrofotometrik olarak 
oleum yapildi, Sonuclar; nmol/mg protein olarak 
ifade edildi. 

istatistik: Sonuclar Windows uyumlu SPSS 
program I ile degerlendirildi. Gruplann normal dagi­
lim gosterip gostermedigi Kolmogorov Smimov tes­
ti ile incelendi . Tiim parametrelerde normal dagihrn 
gostermesinden dolayi parametrik testIer kullamldi, 
Parametrik testlerden One-Way ANOVA testi ve 
Post Hoc testlerden LSD uygulandi. Sonuclar orta­
lama ± standart hata olarak verildi . p degeri 0.05 den 
kucuk olanlar anlamh olarak kabul edildi . 

SONUC;LAR 

MK-801 verilmesinden soma biyokimyasal ola­
rak incelenen serebellumda, lipid 
peroksidasyonunun gostergesi olan MDA (p<O.OOI), 
protein oksidasyonunun gostergesi olan PC (0 .045) 
ve NO (p< 0.000 I) diizeyinin kontrol grubu ile kar­
silastmldigmda anlamh olarak artngi tespit edilrnis­
tir. Cahsmamizda CAPE'nin bu parametreler uze­
rinde diizeltici etkisi oldugu (p< 0.004 MDA icin, 
p< 0.0001 PC icin, p< 0.008 NO icin MK-801 grubu 
ile karsilastmldigmda) ve kontrol grubu ile arasinda 
anlamh farkhhk olmadrgi tespit edilmistir. CAPE 
verilen grup ile kontrol grubu karsilastmldigmda 
CAPE'li grupta PC seviyesinin anlamh olarak dus­
tiigii gorulrnusttlr (p< 0.003). 

TARTI~MA 

Reaktif oksijen iiriinlerinin (ROS) artmasi 
ve/veya antioksidan savunma sisteminin azalmasi ile 
olusan oksidatif stres, membran fosfolipidleri ozel­
likle esansiyel coklu doymarms yag asitlerinin ester­
lesmesine, membran fosfolipidlerinin 
peroksidasyonuna, protein ve DNA hasanna sebep 
olmaktadir (16). Sinir hiicreleri ve beyin dokusu 
oksidatif hasara viicudun diger dokulanndan daha 
fazla yatkmdir, Beyinde oksidatif stresin ROS atagi­
mn sebep oldugu akut donemdeki en onemli olay li­
pit peroksidasyonudur. Lipit peroksidasyonu sonucu 
aciga cikan yikrm iiriinleri olan MDA, tiyobarbitiirik 
asit ile reaksiyona girebilen bilesikler aracihgi ile 
olculmektedir. Bu bilesiklerin ortamda bulunmasi 
oksidatif stres oldugu ongortilmektedir (17). 

Sizofrenide oksidatif stresin ara stmldrgi klinik 
cahsmalarda, oksidatif hasan gostermede onemli bir 
parametre olarak MDA duzeyinin artrms oldugu sap­
tanmisnr (16,18 ,19). Bizim bu cahsmarmzda, MK­
80 I verilen grup kontrol grubu ile karsilastmldigm­
da istatistiksel olarak anlamh derecede artngi go­
riilmektedir. Yapngmuz literatiir taramalannda, de­
neysel hay van psikoz modelinde oksidatif hasann 
arasnnldigi az sayida makale vardir (20). Bu cahsma 
ile sonucta lipit peroksidasyonunun onemli bir bul­
gusu olan MDA diizeylerinin deneysel sizofreni mo­
delinde arttigi , CAPE veri len grupta ise azaldigi ve 
bu azalrnanm istatistiksel olarak anlamh oldugu go­
rulmustur . Vine son yillarda lipitlerin peroksidatif 
son yikim iiriinii olan MDA dismda, proteinlerin 
oksidatif hasan sonucu aciga cikan protein karbonil 
ile ilgili cahsmalar yogunluk kazanrmsnr. Ancak 
oksidatif hasan saptamak icin kullamlan bu 
markirlar sizofreniye ozgu olmayip biitiin serbest ra­
dikal hasannm incelendigi cahsrnalarda parametre 
olarak kullamlmaktadir, Yapnus oldugumuz cahs­
mad a ise psikoz grubuna ait beyin dokusunda 
oksidatif hasann gostergesi olarak MDA diizeyinde­
ki anlarnh degisiklikle beraber protein karbonil dii­
zeyi ve nitrik oks it seviyesinin de kontrol grubuna 
gore anlamh olarak artrms oldugu tespit edilmistir. 
NO ise L-arginin 'den NO sentaz enzimi aracihgryla 
sentezlenir. NO biyolojik noral messenger molekiilii 
olarak bilinmesi yanmda santral sinir sisteminde 
toksik reaktif serb est radikal olarak da bilinmektedir. 
Peroksinitrit ve onun ileri urunleri hucre hasanna 
sebep olmaktadir. Sizofreni hastalannda yapilan 9a­
hsmalarda NO seviyesinin yiiksek oldugu tespit 
edilmistir (21) . 

CAPE flavonoid yapismda propolisin aktif bir 
komponentidir. CAPE'nin lipit peroksidasyonunu 
baskiladigi, antioksidan aktivite gosterdigi ve 
lipooksijenaz aktiviteyi inhibe ettigi rapor edilmistir 
(22). CAPE ile ilgili yapilan calismalarda 
noroprotektif etkisinden bahsedilmektedir (23). Bu 
cahsmada da gorulmustur ki CAPE, MK-801 ile 
olusan oksidatif hasan onlemis ve oksidatif stres pa­
rametrelerini kontrol grubu seviyelerine cekebilmis­
tir. 

Bu cahsma ile MK-80 I ile olusturulan 
serebellum hasannda oksidatif stresin katkisi olabi­
lecegi ortaya konmustur. Bu konuda ileri baska 9a­
hsmalara ihtiyac vardir. Ayru zamanda bir antioksi­
dan olan CAPE'nin diizeltici rolu bu gorusu destek­
lemektedir. 
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G rafik I : Rat serebellumunda; Kontrol , MK -80 I ve MK­
80 1+CAPE grubundaki NO sev iye leri . *P< 0.008 MK ­
80 I grubu MK- 80 I+CAPE grubu ile karsila snnldiginda 
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Grafik 2: Rat serebellumunda; Kontrol, MK-80 1 ve MK­
80 I+CA PE grubundaki TBARS sev iye leri. *p< 0.004 
MK-80 1 grubu MK-80I+CAPE grubu ile karsilas tm ldi­
gmda 
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G rafik 3: Rat serebellumunda ; Kontrol, MK-801 ve MK ­
80 1+CAPE grubundaki PC seviye leri. *p< 0.0001 MK ­
80 1 grubu MK-80 1+CAP E grubu ile karsil astmldrgmda 
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