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Giris ve Amac: Melatonin (5-metoksi-N-asetiltriptamin), viicudun
dogal sirkadiyen ritmiyle yakindan baglantiidir. Demans, vyasli
bireylerde 6nemli 6lgtide daha yaygindir. Rivastigmin (RIVA), demans
semptomlarini hafifletmek icin recete edilen asetilkolinesteraz ve
butirilkolinesterazin geri dénusumli bir inhibitort olarak islev gorur.
Belirli semptomlari tedavi etmedeki etkinligine ragmen, RIVAnin
néroendokrin etkilesimlerinin ardindaki mekanizma hentiz netlik
kazanmamistir. Arastirmamiz, orta yash, 13 aylk erkek ve disi sicanlarda
RIVAnin hafiza, anksiyete ve melatonin reseptér genleri MT1 ve MT2'nin
ekspresyonu uzerindeki etkilerini arastirmayr amaclamistir.

Yontem: Sicanlara, on giin boyunca giinde bir kez 2 mg/kg RIVA veya
tuzlu su intraperitoneal enjeksiyon olarak uygulandi. Son enjeksiyondan
yirmi dort saat sonra, sicanlara Y-labirent ve yukseltilmis arti labirent
testleri uygulandi ve ardindan qPCR analizi i¢in doku 6rnekleri toplandi.

ABSTRACT

Bulgular: Davranis testleri cinsiyete 6zgii yanitlar ortaya koydu;
RIVA, disi sicanlarda kesif davranislarini degistirmedi ve kontrollerle
karsilastirildiginda erkek sicanlarda azalisa neden oldu. Ayni zamanda,
RIVA tedavisi her iki cinsiyetin hipokamptsiinde MT1 ve MT2 gen
ekspresyonunda oOnemli azalmalara neden oldu, ancak kortikal
ekspresyon erkeklerde ve disilerde farkli sonuclar gosterdi.

Sonug: Orta yash sicanlarda RIVA tedavisi, davranissal degisikliklerle
birlikte MT1 ve MT2 gen ekspresyonunda degisikliklere neden olabilir.
Melatonin reseptor ekspresyonundaki cinsiyetler arasi farklilik, yaslanan
poptilasyonlarda cinsiyete bagl bir etki potansiyeline isaret ederek
kolinerjik ve melatonerjik sistemler arasinda bir etkilesim oldugunu
dustindurmektedir.

Anahtar Sozciikler: Anksiyete, bellek, cinsiyet, kolinerjik sistem,
melatonin, rivastigmin, yaglanma

Introduction: Melatonin (5-methoxy-N-acetyltryptamine) is closely
linked to the body’s natural circadian rhythm. Dementia is significantly
more common among older individuals. Rivastigmine (RIVA) functions as
a reversible inhibitor of acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase,
prescribed to help alleviate the symptoms of dementia. The mechanism
behind RIVAs neuroendocrine interactions remains unclear despite its
efficacy in treating specific symptoms. Our research aimed to investigate
the effects of RIVA on memory, anxiety, and the expression of melatonin
receptor genes MT1 and MT2 in middle-aged, 13-month-old male and
female rats.

Methods: Rats were administered intraperitoneal injections of 2 mg/kg
RIVA or saline once a day for ten days in succession. Twenty-four hours
after the final injection, rats underwent the Y-maze and elevated plus
maze tests, after which tissue samples were collected for gPCR analysis.

Results: Behavioral tests revealed sex-specific responses; elevated plus
maze test results indicated that RIVA did not alter exploratory behavior
in female rats but decreased it in male rats compared to controls. At the
same time, RIVA treatment resulted in significant decreases of MT1 and
MT2 gene expression in the hippocampus of both sexes, but cortical
expression showed different patterns in males and females.

Conclusion: RIVA treatment in middle-aged rats may cause changes in
MT1 and MT2 gene expression concomitant with behavioral alterations.
The variation in melatonin receptor expression across sexes indicates
a potential sex-dependent impact in aging populations, suggesting an
interaction between cholinergic and melatonergic systems.

Keywords: Aging, anxiety, cholinergic system, melatonin, memory,
rivastigmine, sex
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GiRiS

Melatonin, amfipatik ¢zelliklere sahip bir indolamindir ve gligli bir
antioksidan ve sirkadiyen ritimlerin dizenleyicisi olarak gérev yapar
(1,2). Yaslanma sureci, fiziksel uyum yeteneginde kademeli bir azalma
ve viicudun dogal uyku-uyaniklik dénglisinde bozulmalarla belirginlesir
ve bu da melatonin salgilanmasinda énemli bir azalmaya neden olur

(1). Melatonin seviyelerindeki yasa bagh dusus, Alzheimer hastaligi (AH)
gibi nérodejeneratif bozukluklarda siklikla kétlesir (3). G-protein bagl
reseptorler olan MT1 ve MT2 melatonin reseptorleri, bilissel islev icin
kritik bolgeler olan hipokampus ve prefrontal korteks de dahil olmak
tizere merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunur (4).
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One Cikan Noktalar

* Rivastigmin, MT1/MT2 ekspresyonunu cinsiyete 6zgii
farklihklarla diizenler.

* Reseptor degisimleri, cinsiyete bagh davranis
farkhliklariyla uyumludur.

* Melatonerjik yanit farklar, cinsiyete 6zgii farmakoterapi
gerektirmektedir.

*  MT1/MT2 plastisitesi, kolinerjik tedavinin bilissel
etkilerinde rol oynar.

Hafiza, 6grenme ve ndéronal gelisimden sorumlu merkezi kolinerjik
sistem, bireyler yaslandikca 6nemli 6lctide dejenerasyona ugrar. Demans
icin standart tedaviler arasinda, kolinerjik iletimi artirmayr amaclayan
rivastigmin (RIVA) gibi asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChEl'ler) bulunur
(6). Geri donisumli bir kolinesteraz inhibitérii olan RIVA, Asetilkolin
(ACh) ve btirilkolinesteraz (BuChE) metabolizmasini yavaslatir. RIVAnin
temel etkisi kolinerjik potansiyasyondur, ancak diger néroendokrin
sistemlerle, ozellikle de melatonerjik sistemle etkilesimleri daha fazla
arastirmaya ihtiyag duymaktadir.

Son calismalar, kolinerjik sinyalleme ve melatonin reseptorleri arasinda
islevsel bir etkilesim oldugunu &ne sirmektedir (7). Ornegin, bilissel
bozukluk genellikle her iki sistemdeki anormalliklerle iliskilendirilir ve
melatoninin kolinerjik islevi diizenledigi gosterilmistir (8,9). Ancak,
kronik kolinesteraz inhibisyonunun orta yasli organizmalarda melatonin
reseptdr ekspresyonunu nasil etkiledigi ve bu etkinin cinsiyete bagh
olup olmadigi konusunda literatiirde bir bosluk bulunmaktadir. Cinsiyet
farkliliklarinin nérodejeneratif hastaliklarin yayginhigr ve patolojisinde
6nemli bir rol oynadigi distnilduglinde, bu etkilesimlerin anlasiimasi
hayati 6nem tasimaktadir.

Ozetle, bu ¢alisma, 10 giinliik bir RIVA tedavisinin orta yash erkek ve disi
sicanlarin hipokampusi ve korteksindeki anksiyete, hafiza ve MT1 ve
MT2 reseptorlerinin gen ekspresyonu uzerindeki etkilerini arastirmayi
amaglamaktadir. Kronik kolinerjik stimilasyonun melatonin reseptor
ekspresyonunu ve davranissal sonuglar cinsiyete bagl olarak farkh
sekilde degistirecegi hipotezini 6ne surdik.

YONTEM

Deney Hayvanlari ve Gruplar

Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan
(2024/14) onay alindiktan sonra, Ondokuz Mayis Universitesi Deney
Hayvanlari Arastirma Merkezi'nden (OMU DEHAM) 13 aylik erkek (n=20)
ve disi (n=20) Wistar sicanlar temin edildi. Wistar sicanlarinin yagam
streleri gz 6ninde bulundurularak, 13 aylk hayvanlar yaslanmaya
gecis dénemini temsil eden orta yasli olarak siniflandirildi (10). Siganlar,
standart kosullar altinda (22+1°C, 12 saat aydinlik/karanlik déngusu)
ve istedikleri zaman yiyecek ve suya erisimleri saglanarak barindirildi.
Hayvanlara ARRIVE yonergeleri ve kurumsal diizenlemelere uygun olarak
muamele edildi.

Kirk sican rastgele dort gruba ayrildi (grup basina 10 sigan):

1. Erkek Kontrol Grubu (MC): Tuzlu su uygulandi.

2. Erkek RIVA Grubu (MR): RIVA uygulandi (2 mg/kg).

3. Disi Kontrol Grubu (FC): Tuzlu su ile tedavi edildi.

4. Disi RIVA Grubu (FR): RIVA ile tedavi edildi (2 mg/kg).
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Tablo 1. Hedef genlerin primer dizileri

MT1F CCTCTACATCAGCCTCATCTGGCT
MT1R AGCCAGATGAGGCTGATGTAGAGG
MT2F GCCACAGTCTCAAGTATGATAGC
MT2R CCTATCATACTTGAGACTGTGGC
GAPDH F ACCACCATGGAGAAGGCTGG
GAPDHR CTCAGTGTAGCCCAGGATGC
islemler

Rivastigmin tartrat steril salin icinde ¢6zuldu. Sicanlara, 10 glin boyunca
guinde bir kezintraperitoneal (i. p.) RIVA (2 mg/kg) veya salin enjeksiyonlari
uygulandi. Davranis testleri, son enjeksiyondan 24 saat sonra, saat 10:00
ile 14:00 arasinda gergeklestirildi.

Davranis Testleri

Uzamsal calisma bellegi ve kesifsel davranisi degerlendirmek icin
Y-labirent testi kullanildi (11). Cihaz (¢ koldan (A, B ve C) olusuyordu.
Analiz edilen parametreler arasinda dontstim sayisi, A, B ve yeni kollara
(C) giris sayisi ve bu kollarda gegirilen stire yer aliyordu. Anksiyete
benzeri davranislari degerlendirmek icin Yukseltilmis Arti Labirent (EPM)
kullanildi. Agik ve kapali kollarda gegirilen stre ve giris sayisi 5 dakikalik
bir seans boyunca kaydedildi.

Gen Ekspresyon Analizi (qQPCR)

Davranis testlerinden yirmi dort saat sonra, sicanlar Ketamin (90 mg/
kg, i. p.; Alfasan, Woerden, Hollanda) ve Ksilazin (10 mg/kg, i. p.; Alfasan,
Woerden, Hollanda) ile anestezi altina alindi ve dekapitasyon yoluyla
oldurildi. Sag somatosensoriyel korteks ve hipokampis hizla diseke
edildi. Ureticinin talimatlarina gére TRIzol reaktifi (Invitrogen, Carlsbad,
CA, ABD) kullanilarak toplam RNA izole edildi. RNA 6rneklerinin safligi
ve konsantrasyonu bir NanoDrop 2000 spektrofotometresi (Thermo
Scientific, ABD) kullanilarak belirlendi. cDNA sentezi, Yuksek Kapasiteli
cDNA Ters Transkripsiyon Kiti (Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD)
kullanilarak gerceklestirildi. Kantitatif PCR, StepOnePlus™ Real-Time
PCR Sistemi (Applied Biosystems, ABD) cihazinda Power SYBR™ Green
PCR Master Mix (Applied Biosystems, ABD) kullanilarak gerceklestirildi.
Dong kosullar su sekildeydi: 10 dakika boyunca 95 °C'de, ardindan
15 saniye boyunca 95 °C'de ve 1 dakika boyunca 60 °C'de olmak tizere
40 déngii. Uriinlerin ézgillugini dogrulamak icin erime egrisi analizi
yapildi. Tum 6rnekler Gg tekrarli olarak ¢alsildi. Géreceli gen ekspresyonu,
GAPDH'nin i¢ kontrol olarak kullanildigi 22t yontemi (12) kullanilarak
hesaplandi. Kalibratér grubu, ayni cinsiyetten ilgili tuzlu su ile tedavi
edilen kontrol grubuydu. Kullanilan hedef genlerin primer dizileri Tablo
1'de gosterilmistir.

istatistiksel Yontemler

Veriler GraphPad Prism (Surtim 10) kullanilarak analiz edildi. Normallik,
Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirildi. Calisma tasarimi iki faktor
(Cinsiyet ve Tedavi) icerdiginden, veriler iki Yonli ANOVA ve ardindan
coklu karsilastirmalar icin Tukey post-hoc testi kullanilarak yapildi.
Sonuclar ortalama * ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak sunuldu. p
degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Davranigsal Bulgular

Y-labirent testinde, RIVA tedavisi kesifsel davranis ve hareket aktivitesinde
cinsiyete 6zgli degisikliklere neden olmustur. iki yénlit ANOVA, gruplar
arasinda onemli farkhlklar ortaya koymustur. Erkek sicanlarda, RIVA
tedavisi, kontrollere kiyasla toplam kol giris sayisini (MC: 9,4+0,96'ya
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Sekil 1. Tim gruplar icin Y labirent testi sonuglari. Degerler ortalama + SEM olarak gosterilmistir. Erkek RIVA (MR) (n=10); erkek kontrol (MC) (n=10); disi RIVA (FR)
(n=10) ve disi kontrol (FC) (n=10) Wistar sican gruplarinda on giin boyunca 2 mg/kg RIVA tedavisinin Y labirent testi parametreleri tizerindeki etkileri (o: MC ve MR

gruplari; B: MR ve FR gruplari; *: MC ve FC gruplari; T:: FC ve FR gruplari p<0,05

kiyasla MR: 4,9+0,85; p<0,0001) ve degisim sayisini (MC: 5,1+0,84'e
kiyasla MR: 1,9+0,46; p<0,0001) 6nemli 6lctide azaltmistir; bu da hareket
aktivitesinin ve uzamsal ¢alisma belleginin azaldigini gostermektedir
(Sekil T). Ayrica, RIVA ile tedavi edilen erkeklerde yeni kola (Kol C) (MC:
3,1+0,371'e karsi MR: 1,6£0,37; p=0,0003) ve Kol B'ye (MC: 2,6+0,37'ye karsi
MR: 1,1£0,23; p<0,0001) girislerde 6énemli bir azalma goraldu (Sekil 1).
Buna karsilik, disi sicanlar farkli baslangic ve tedaviyle iliskili 6ranttler
sergiledi. Disi kontroller, erkek kontrollere kiyasla daha ylksek lokomotor
aktivite gosterdi (FC: 13,4%0,75'e karsi MC: 9,4+0,96). Rivastigmin
tedavisinin ardindan disiler, kontrollerine kiyasla toplam kol girislerinde
de bir azalma gosterdi (FC: 13,4+0,75'e karsi FR: 8,6%1,14). Yukseltilmis
Arti Labirent testinin sonuglar Sekil 2'de sunulmustur. Rivastigmin
tedavisi erkeklerde kollara giris sayisini 6nemli 6lgude azaltti (MC:
6,0+0,79'a kiyasla MR: 3,0+0,42; p=0,0041), Y labirentinde gézlemlenen
lokomotor aktivitedeki azalmayr daha da dogruladi. Ozellikle, RIVA ile
tedavi edilen erkek sicanlar acik kola 6nemli 6l¢lide daha az giris gosterdi
(MC: 3,4+0,40'a kiyasla MR: 1,8+0,20; p=0,0017) (Sekil 2). Kayg! benzeri
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diizeyinde istatistiksel olarak anlamlidir).

davranislardaki cinsiyet farkhliklarina gelince, disi kontroller erkek
kontrollere kiyasla acik kollarda énemli 6l¢ctide daha az, kapali kollarda
ise onemli 6l¢lide daha fazla zaman gecirdi (FC: 3,93+0,19 sn'ye kiyasla
MC: 1,7+0,24 sn) (p=0,0003). Bu model, disilerde erkeklere kiyasla nemli
Olctide daha ytiksek bir temel kaygi benzeri davranisi yansitmaktadir
(Sekil 2). Rivastigmin tedavisi, erkeklerde kontrol grubuna kiyasla acik
veya kapali kollarda gegirilen sureyi dnemli 6lcude degistirmemistir (MR
Acik: 3,31+0,47 sn; MR Kapali: 1,69+0,47 sn).

Gen Ekspresyonu Bulgulari

gPCR analizi, RIVAnin melatonin reseptorii ekspresyon seviyelerini
bolgeye ve cinsiyete bagl olarak ©nemli olc¢lide degistirdigini
gostermistir (Sekil 3). Hipokampuste, MT1 reseptér ekspresyonu erkek
RIVA grubunda kontrol grubuna kiyasla énemli 6lctide azalmistir (MC:
1,007£0,127'ye kiyasla MR: 0,110+0,003; p<0,001). Hipokampuste
MT2 reseptorlerine gelince, RIVA tedavisi erkeklerde bir azalmaya yol
acmistir (MC: 1,022+0,229'a kiyasla MR: 0,617+0,029; p<0,05). Disilerde,
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Sekil 2. Tum gruplar icin ytkselmis arti testi sonuglari. Degerler ortalama + SEM olarak gosterilmistir. On ginlik 2 mg/kg RIVA
enjeksiyonunun erkek RIVA (MR) (n=10); erkek kontrol (MC) (n=10); disi RIVA (FR) (n=10) ve disi kontrol (FC) (n=10) gruplarinda
yukselmis arti testi parametreleri tizerindeki etkisi (c: MC ve MR gruplari; *: MC ve FC, p<0,05 diizeyinde istatistiksel anlamliligi gésterir).

MT2 ekspresyon duzeyleri kontrol grubuyla karsilastirldiginda tedavi
grubunda azaldi (FC: 0,309+0,056'ya kiyasla FR: 0,021+0,006). Kortekste
belirgin bir cinsiyete bagl desen gézlendi. MT1 ekspresyonu RIVA ile
tedavi edilen erkeklerde 6nemli 6lgtide azaldi (MC: 1,003+0,087'ye kiyasla
MR: 0,091£0,023; p<0,001), buna karsin RIVA ile tedavi edilen disilerde
artti (FC: 1,023+0,252'ye kiyasla FR: 1,372+0,114; p<0,05). Korteksteki
MT?2 reseptorleri icin RIVA tedavisi hem erkeklerde (MC: 1,001+0,050
vs. MR: 0,065+0,011; p<0,001) hem de disilerde (FC: 1,014+0,184 vs. FR:
0,287+0,031; p<0,05) kendi tuzlu su ile tedavi edilen kontrollerine kiyasla
6nemli bir asagi regulasyona neden oldu (Sekil 3).

TARTISMA

Bu calisma, orta yash sicanlarda RIVAnin davranissal ozellikler ve
melatonin reseptor ekspresyonu Uzerindeki etkisini incelemistir. Bir
asetilkolinesteraz inhibitérii olan RIVAnin 10 giinliik intraperitoneal
rejimi, Y labirentinde kesifsel ve bilissel davranislar Gzerinde farkl etkilere
yol agmis ve bu etkiler, Sekil 1'de gosterildigi gibi erkek ve disi sicanlar
arasinda farklilhk géstermistir.

Arastirmalar, disi kemirgenlerin yeni veya hafif zorlu ortamlarda daha
kesif¢i olma egiliminde oldugunu géstermektedir. Bu distince, kontrol
grubundaki disi sicanlarin erkek sicanlara gére A ve B kollarina énemli
o6lciide daha fazla girdigi gozlemiyle de desteklenmektedir (p<0,05).
Kanitlar, 6strojenin hem hipokampal hem de kolinerjik fonksiyon
Uzerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu ve bunun da gelismis bilissel
esneklik ve kesif yetenekleriyle sonuglanabilecegini gostermektedir
(13). Calismalar, ostrojenin kesifsel davranisi ve uzamsal &grenmeyi
iyilestirebilecegini ve potansiyel olarak disilerin bir labirentte birden fazla
yolu arastirma olasiligini artirabilecegini géstermistir (14). Disilerde A
kolunda ve her iki cinsiyette de B kolunda goriilen girislerdeki diststin
olasi agiklamalarindan biri, Sekil 1'de gosterildigi gibi, disilerde RIVA
uygulamasini takiben Ostrojen tarafindan zaten uyarilan kolinerjik

iletimdeki artistir. Temelde, disilerin zaten yiksek kolinerjik iletim
seviyelerine sahip oldugu goéz oniine alindiginda, bu ek artis kesif
davranisinin degiskenligini veya kendiligindenligini azaltir (15).

Erkeklerde, B kolundaki giris sayisi kontrollere kiyasla azalmisti;; bu da
bu yeteneklerin erkeklerde disilere kiyasla dogasi geregi daha zayif
oldugunu gosteriyor. Arastirmalar, kolinesteraz inhibitérlerinin davranis
Uzerinde genis kapsaml etkileri olabilecegini, bazen kolinerjik sistem
optimum kapasitesinin 6tesinde zorlandiginda aktivitenin azalmasina
yol acabilecegini gosteriyor. Erkek deneklerde, RIVAy! takiben yeni kol
girislerinde, C kolu performansinda ve genel dontisim puanlarinda
-ki bunlar uzamsal calisma bellegini gosterir- bir dusus (Sekil 1),
kolinerjik nérotransmisyonun asirt modilasyonundan kaynaklaniyor
gibi gorlinuyor ve bu da zirve kesif ve bilissel islev icin gerekli dengeyi
bozuyor. Y-labirent déntisim davranisi, calisma bellegini ve bilissel
esnekligi degerlendirmek icin yaygin olarak kullaniir ve erkeklerin
genellikle yeterli kolinerjik nérotransmisyondan yoksun oldugunu ve bu
durumun performanslarini, bazal kolinerjik modiilasyonu dogal olarak
farkli olan disilerde goériilen performansla sinirladigini ortaya koyar.
Arastirmalar, kolinerjik maddelere cinsiyete 6zgii reaksiyonlari gésteren
calismalara dayanarak, farkli duyarliliklar oldugunu géstermistir. Okada
ve ark. kolinerjik sistemin asiri uyariimasinin, (16)da belirtildigi gibi,
erkeklerde zaman zaman hafiza performansinda bozulmaya yol actigini
bulmustur. Kol giris stireleri, tedavinin ne aragtirma motivasyonunu ne de
sicanlarin genel motor becerilerini etkilemedigini géstermektedir. Kol giris
ve donlsumlu davranislarindaki degisiklik, genel bir sakinlestirici veya
motor etkiden ziyade, esas olarak bilissel veya kolinerjik modiilasyondan
kaynaklanmaktadir (17).

Disi sicanlar, 6strojenin hem kolinerjik sistem hem de uzamsal bellek
yollari tzerindeki artan etkisinden dolay! Y labirentini kesfetmeye daha
fazla egilim gosterir. Disi deneklerde, RIVAnin neden oldugu kolinerjik
fonksiyon artisi, optimum olarak kabul edilenin 6tesine geger ve gézlenen
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Sekil 3. Her iki cinsiyetten sicanin sag hipokampis ve korteks dokularinda mRNA ekspresyonu tzerine RIVA
veya tuzlu su tedavisi. MT1 ve MT2'nin mRNA seviyeleri, bagil Ct (ACt) yontemi ile Slguldu ve GAPDH geni
ACt'ye gore normalize edilerek, tuzlu su ile tedavi edilen kontrol gruplariyla karsilastirildiginda bagl ifadeler
olarak sunuldu. *p<0,05 **p<0,01 **p<0,001. Degerler, ortalama + SEM olarak gosterilmistir.

farkin olasiliginin 0,05'ten az oldugu A kolunda goéruldugi gibi kesifsel
girislerde bir azalmaya yol acar (Sekil 1). Buna karsilik, disilerden daha
dustk bazal kolinerjik iletime sahip olan erkekler, anormal kolinerjik
sinyal modulasyonu nedeniyle kesifsel davranista ve calisma bellegi
performansinda, ¢zellikle B kolu girislerinde ve yeni alanlara gegiste
bir dusts gosterir. Calismalar, ostrojen ve asetilkolinin kesifsel davranis
ve hafizanin dlzenlenmesinde &nemli bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir (18-20). Joue ve ark. (2024), 6strojenin uzamsal davranis
Uzerindeki etkilerini arastirdi (21) ve Mesulam (2004), kolinesteraz
inhibitorlerinin etkisine ve bilissel islev icin optimum kolinerjik seviyelerin
6nemine dair bilgiler sagladi (22). Birlestirilen bulgular, dogal cinsiyet
farkliliklarinin ve kolinerjik sistemi degistirmek igin ilag kullaniminin,
mekansal hafizay! ve kesifsel davranisi degerlendiren gérevlerde farkl
sonuglar elde etmek tizere etkilesime girebilecegini gostermektedir.

Yukseltilmis arti labirent testinin sonuglari, anksiyete benzeri davranislarda
cinsiyet farkhliklari oldugunu ve RIVAnin bu davranislari kolinerjik sistemi
duzenleyerek etkiledigini gostermektedir. Rivastigmin ile tedavi edilen
erkek sicanlarda, Sekil 2'de goruldugl gibi, toplam kol girisi sayisinda
énemli bir azalma olmustur (p<0,05). ilacin, kolinerjik sistemin asiri
uyarilmasi sonucu erkek hareketi veya kesif dirtiisti Gzerinde yatistirici
veya engelleyici bir etkisi oldugu gorilmektedir; bu, asir uyarimdan
kaynaklaniyor olabilir.  Rivastigmin, asetilkolinin  parcalanmasini
onleyerek kullanilabilirligini artirir. Normal kesif davranisi icin optimum
kolinerjik aktivite gereklidir, ancak asir uyarim davranissal inhibisyona
veya anksiyete benzeri durumlara yol acabilir. Kolinerjik asir uyarimi
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gosteren calismalar, genel aktivite seviyelerini dustrebilecegi konusunda
hemfikirdir (23). Calismalar, kolinesteraz inhibitérlerinin genel uyanikligi
azaltabilecegini veya kolinerjik sistemi etkileyen diger maddelerde
gozlenen bir semptom olan motor yavaslamasina neden olabilecegini
gostermektedir (24). Genel aktivitedeki dusts, labirente girenlerin toplam
sayisinin daha duistik olmasindan sorumlu olabilir (Sekil 2).

Disi sicanlar erkeklerden daha az zamani acik kollarda, daha cok zamani
ise kapali kollarda gecirdiler (p<0,05). Bu, standart kosullar altinda disilerde
daha yuksek anksiyete benzeri seviyelere isaret ediyor. Calismalar,
ostrojen seviyelerindeki degisikliklerin anksiyete benzeri davranislari
etkileyebilecegini gostermistir. Arastirmalar 6strojenin kaygi giderici
etkileri oldugunu gostermistir, ancak diger calismalar disilerin belirli
kosullar altinda veya 6strus déngustinin farkli asamalarinda yukseltilmis
artl labirentinde anksiyete benzeri davranislarda artis sergiledigini
ileri sirmektedir (25). Tur degisiklikleri ve test kosullari, erkeklerde ve
disilerde farkli anksiyete benzeri tepkilere yol acabilir. Cok sayida ¢alisma,
disilerin kapali kollari secme egiliminde oldugu ve stresle basa ¢ikmada
daha temkinli veya riskten kaginan bir yaklasim gosterdigi bir oriintiyu
belgelemistir. RIVAnin etkisi, 6zellikle kol girislerinin azalmasi acisindan
erkeklerde daha belirgindir (p<0,05), ancak etkileri her cinsiyetteki bireysel
anksiyete seviyelerine bagl olarak farklilik gosterebilir. Erkek sicanlarda
hem agik hem de kapali kollara girisleri iceren genel aktivite azalmas,
kolinerjik sistemin asirt uyariimasindan kaynaklanan kesifsel davranislar
izerinde dogrudan bir baskilayici etki oldugunu disiindirmektedir. Disi
deneklerde, bir anksiyete gorevinin kapali kolunda gecirilen siirenin
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artmasi ve acik kolunda gegcirilen stirenin azalmasiyla gosterilen daha
yuksek temel anksiyete seviyeleri goralmustir (Sekil 2). Bu durumun
kolinerjik aktivitedeki degisikliklerden etkilendigi bulunmustur. RIVAda,
bir disinin birincil davranisi 6ncelikle dogal olarak endiseli durumundan
kaynaklanmaktadir ve bu durum potansiyel olarak hormonal etkiler ve
farkli reseptor duyarliliklariyla baglantilidir (26).

Yaslanma ve demansta kolinerjik sistemler tizerine yapilan bu calisma,
kolinerjik nérotransmisyon siireclerinde gerekli olan hassas dengeyi
vurgulamaktadir.  Kolinesteraz  inhibitorlerinin - belirli  durumlarda
kullaniminda goriilen asin aktivasyon, kesifsel eylemlerin azalmasina
ve anksiyete seviyelerinde degisiklige neden olmaktadir (22). Walf
ve Frye (2007) tarafindan ozetlendigi gibi, &strojenin  kemirgen
anksiyete modellerindeki etkisi tzerine yapilan arastirmalar, hormonal
etkilerin anksiyete benzeri davranislarda degisimlere yol acabilecegini
gostermektedir  (25). Bu disiince, mevcut calismada erkek ve
disi sicanlar arasinda bulunan farkhliklarla da desteklenmektedir.
Kolinesteraz inhibitorlerine verilen yanittaki cinsiyet farkliliklari tzerine
yapilan arastirmalar, disi sicanlarin muhtemelen reseptér yogunlugu
veya duyarliigindaki farkhhklar nedeniyle farkli davranissal tepkiler
gosterebilecegini bulmustur (26). Yikseltilmis arti labirent testini kullanan
bir calismaya gore, kemirgenlerde yiikselmis anksiyete benzeri davranis
genellikle daha az acik kol girisi ve kapali kollarda gegirilen daha uzun
strelerle iligkilidir (27). Gozlemlenen spesifik etkilere gelince, RIVA
erkeklerde kesif davranisini azaltir; bu da genel olarak daha dusuk sayida
girisle gosterilir. Bu, genel aktivitede azalmaya neden olan kolinerjik asiri
uyariimanin gostergesi olabilir. Veriler, disilerin kapali alanlarda daha fazla,
acik alanlarda ise daha az zaman gecirdigini ve bunun da artan anksiyete
benzeri davranislara isaret ettigini gostermistir. Ostrojen ve kolinerjik
reseptorlere karsi degisen hassasiyet seviyeleri bu etkide 6nemli faktorler
olabilir. Onceki calismalar, disilerin kolinerjik modiilasyona erkeklere
kiyasla farkli tepkiler gésterdigini 6ne sirse de, RIVAnIn yiikseltilmis arti
labirentindeki disiler tzerindeki kesin etkisi, baslangic varyasyonlarinin
Gtesinde belirsizligini korumaktadir (28). Bu bulgular butunuyle ele
alindiginda, hem RIVA araciligiyla farmakolojik manipilasyonun hem
de hormonal faktorlerden etkilenen dogal cinsiyet esitsizliklerinin,
yukseltilmis arti labirentinde gézlemlenen davranislara énemli 6lglde
katkida bulundugu sonucuna varilabilir.

Rivastigmin tedavisini takiben melatonin reseptér ekspresyonundaki
degisiklikler Uzerine yapilan arastirmalar, kolinerjik sistem ve melatonin
yollari arasinda karmasik iliskiler ve cinsiyete 6zgl sonuclar oldugunu
gostermektedir (Sekil 3). MT-1 ve MT-2 reseptorlerinin ekspresyonu her
iki cinsiyette de hipokampuiste azalmistir. Rivastigmin ile artan kolinerjik
aktivite, hipokampuste melatonin reseptor ekspresyonunda azalmaya
yol acarak erkekler ve disiler arasinda 6nemli farkhlklar bulunmustur.
Arastirmalar, asetilkolin ve melatonin sinyal yollari arasindaki etkilesimin
hem hafiza olusumuna hem de hipokampal plastisiteye katkida
bulundugunu géstermistir (7). ilgili diger beyin sistemleriyle yakin etkilesim
icinde olan bir beyin yapisi olan hipokampts, hem uzamsal hafiza hem
de bilissel islev icin cok 6nemlidir. Erkeklerde kortikal dokuda hem MT-1
(p<0,001) hem de MT-2 (p<0,001) reseptorlerinin ekspresyonunun
azalmasi, hipokampiste goérilen 6runtuyl yansitmakta ve erkeklerin
beyin bolgelerinde tutarli bir kolinerjik etki oldugunu dustindiirmektedir.
Disilerde korteks dokusunda gorilen, MT-1 diizeylerinde artis (p<0,01)
ve MT-2 duzeylerinde azalma (p<0,05) ile belirginlesen yanit, cinsiyete
ozgl farkliliklar, hormonlarin reseptér ekspresyonu, 6zellikle dstrojen
Uzerindeki etkisi, erkeklerde ve disilerde bazal kolinerjik iletimdeki
degiskenlik ile iliskili olabilir.

Cinsiyetler arasindaki melatonin reseptori regtlasyonundaki farkhiliklar,
melatoninin kolinerjik islevi artirabilecegini ve bunun tersinin de
olabilecegini dusundirmektedir (29). Goézlemlenen farkli duzenleme,
muhtemelen optimal sinyal dengesinin korunmasini garanti altina alan
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bir telafi mekanizmasi gorevi gérmektedir. Artmis MT-1 seviyeleriyle
belirginlesen benzersiz disi korteks oOriintust, ostrojenin kolinerjik
artisin melatonin reseptdr ekspresyonunu nasil etkiledigini ya da
etkileyebilecegini  dustindurmektedir. Calismalar, ~Ostrojenin  hem
kolinerjik hem de melatonerjik yollar etkileyebilecegini gostermistir (8).
Hipokampuste melatonin reseptorlerinin asagl regilasyonu tutarldir,
ancak bu tutarhlik korteks icin gecerli degildir ve bu, bu reseptérlerin
muhtemelen farkl islevsel rollerinden kaynaklanan cesitli beyin
bolgelerinde farkli sekilde duzenlendigini dusundtrmektedir (30). Bu
sonuglardan elde edilen bulgular, kolinesteraz inhibitérlerinin etkinliginin
gercek klinik ortamlarda erkekler ve kadinlar arasinda neden farkhhk
gosterdigini agiklamaya yardimci olabilir. Alzheimer hastaliginda, 6zellikle
hem kolinerjik hem de melatonerjik sistemler etkilendiginde, s6z konusu
etkilesimlerin anlasilmasi, tedavilerin optimize edilmesi icin de gereklidir.
Disi korteksinde MT-1 ve MT-2 ekspresyonunun farkli diizenlenmesi, bu
reseptor alt tiplerini farkli mekanizmalarin kontrol ettigini ve bunlarin
kolinerjik uyarima farkl yanit veren farkl transkripsiyon faktorleri veya
elementleri tarafindan duzenlenebilecegini dustindiirmektedir. Bu
calismanin sonuglari, RIVA tedavisinden kaynaklanan kolinerjik artisin,
cinsiyete ve anatomik bolgeye gore farkliik gosteren bir 6rintude
melatonin reseptdr ekspresyonunu nasil etkiledigine dair anlayisimizi
gelistirmektedir. Arastirmalar, kolinerjik ve melatonerjik sistemler arasinda
karmasik bir baglanti oldugunu ve bu baglantinin, bilissel kapasite ve
tedavi sonuglarindaki cinsiyete bagli farkliliklarin anlasiimasinda énemli
etkileri olabilecegini gstermektedir.

Bu calismanin bazi sinirlamalari vardir. ilk olarak, disi sicanlarin &strus
déngisu izlenmedi. Ostrojen seviyelerinin déngii boyunca dalgalandigi
ve kolinerjik duyarliligi etkileyebilecegi goz 6niine alindiginda, bu faktor
gelecekteki calismalarda kontrol edilmelidir. ikinci olarak, 13 aylik sicanlar
orta yasl bir populasyonu temsil etse de, geriatrik demansi tam olarak
modellemek icin yasli sicanlarla daha fazla calismaya ihtiyac vardir. Disi
korteksinde goriilen degisken tepkiler, arastirma ve klinik ortamlarda
cinsiyetin biyolojik bir faktér olarak dikkate alinmasinin 6nemini
vurgulamaktadir. Gelecekteki calismalar, bu cinsiyete 6zgii varyasyonlarin
altinda yatan molekuler surecleri ve bunlarin bilissel ve davranissal
sonuglar tizerindeki etkilerini anlamaya odaklanabilir.

Sonug olarak, bu calisma, subkronik rivastigmin (RIVA) tedavisinin
orta yash sicanlarda davranissal parametreleri ve melatonin reseptor
ekspresyonunu cinsiyete bagli olarak duzenledigini gostermektedir.
Bulgularimiz, RIVA tedavisinin 0Ozellikle erkeklerde kesifsel aktiviteyi
ve lokomotor davranisi 6nemli 6lctide azalttigini ve cinsiyetler
arasinda belirgin anksiyete benzeri davranis oriintilerini vurguladigini
gostermektedir. Molekiler diizeyde, RIVA uygulamasi her iki cinsiyetin
hipokamptisinde MT1 ve MT2 reseptorlerinde tutarli bir asag
reglilasyona yol agmistir. Bununla birlikte, disilerde MT1 reseptérlerinde
yukari regilasyonun erkeklerde goriilen asagl regiilasyonun aksine
oldugu kortekste carpici bir cinsiyete 6zgi farklilik gézlenmistir.

Calismamiz kolinesteraz inhibitérii tedavisini takiben kolinerjik sistem
ve melatonerjik reseptorler arasinda bolgeye ve cinsiyete 6zgl bir
etkilesimin klinik 6ncesi kanitini sunan ¢alismalardan biridir. Bu sonuglar,
kolinomimetik ilaclarin terapétik etkilerinin ve olasi yan etkilerinin,
néroendokrin yollarin farkli diizenlenmesi nedeniyle erkekler ve
kadinlar arasinda 6nemli 6lclide degisebilecegini gostermektedir. Sonug
olarak, cinsiyet, nérodejeneratif hastaliklar icin farmakolojik stratejilerin
gelistirilmesinde kritik bir biyolojik degisken olarak degerlendirilmelidir.
Bu karmasik néroendokrin etkilesimlerin altinda yatan mekanizmalari
daha iyi agiklamak igin, yaslanma modelleri ve 6strus dongtisu takibini
iceren gelecekteki calismalara ihtiyag vardir.
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