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OZET :

Endojen bir amin olan feniletilaminin kesin fonksiyonu heniiz tam olarak bi-
linmemekle birlikte mani ve sizofrenide idrardaki miktar: artarken endojen dep-
resyonda azaldigr bildirilerek, depresyon tedavisinde ilag olarak kullanilabilecegi
sizerinde durulmaktadir. Cahsmanuzda, buradan hareketle B-feniletilaminin sican
davramislary iizerine akut ve kronik etkileri incelenmigtir. Agwliklar: 214-308 gram
arasnda degisen sicanlarda 14 giin siireyle 100 mg/kg/giin dozunda B-feniletilamin
periton igine verildiginde ilk bir saat siiresince yiiriime, koklama, yalanma gibi
spontan davranmislarda kontrole oranla onemli derecede artig goriiliirken, geri yiiriime,
bas sallama, on ayaklarla yerinde sayma ve daire gizme gibi normalde pek goriilme-
meyen davranislar ortaya ¢ikmus, hareketlilik ve reaktivitenin arttig, yiikselme
taranma gibi spontan davramslarda azalma oldugu gériilmiistiir. Uygulama siire-
since yedi ve 14. giinlerde yapilan kontrollerde basta yerinde sayma ve kafa sallama
olmak iizere bazi etkilere télerans gelistigi belirlenmistir. Disardan verildiginde sigan
davramislariny - degistirebilen feniletilaminin endojen degisimlerinin ruhsal durum
ve. davramislarda etkili olabilecegi ve tedavi amact ile kullamildiginda gériilebilecek
istenmeyen etkilerin giderek azalip daha az problem olusturabilecgi kamsina varil-
mugtir. . ’

 GIRIS :

Insan beyninde ve memeli sinir dokusunda varlig1 saptanan ve endojen bir
amin oldugu sanilan feniletifamin (PEA) diizeyinin bazi psisik hastaliklarda rolii
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oldugu ileri siiriiimektedir. Yapilan arastirmalar mani ve 6zellikle paranoid form
olmak iizere sizofrenide idrardaki miktarmin arttigini, buna karsilik endojen
depresyonda azaldigini  gostermistir (3,13,16,17,22). Benzer kimyasal yapitya
sahip amfetaminin yiiksek dozlari ile *’amfetamin psikozu’’ denen sizofreniform
bir tablonun olusmasi bir grup arastirmaciy: feniletilaminin psikiyatrik hastalik-
lardaki roliinii arastirmaya iterken, diger bir grubu da eksiklikle seyreden depres-
yon gibi hastaliklarda ilag olarak tedavi etkinligini arastirmaya yoneltmektedir.

Beta-feniletilaminin davranis iizerine etkileri gozlendiginde, 6zellikle rodent-
lerde yapilan arastirmalar bazi davramis kaliplarim1 bozdugunu gostermektedir
(2,4,11). Aym1 zamanda noradrenerjik, dopaminerjik ve serotoneriik sistemleri
etkileyerek ekstrapiramidal sisteme ait olanlar basta olmak iizere, tedavi agisindan
istenmeyen bazi yan etkiler olusturdugu goriilmektedir(9,11,14,15).

Calismamizda bu &n bilgilerden hareketle B-feniletilaminin sican davranisla-
rma akut ve kronik etkilerini incelemenin yani sira tedavide kullanildiginda
istenmeyen bazi etkilerine tdlerans gelisebilmesi olasilifi aragtirilmaya galigil-
migtir.

GEREC ve YONTEM :

Calismamizda agirhiklar: 214-308 (2474-25) gram arasinda degisen 17 erkek
11 disi toplam 28 sigan kullanilmustir. Tartihp rasgele secilerek iki gruba ayril-
mus, birinci grup 12 erkek 5 disi toplam 17, ikinci grup 6 erkek 5 disi toplam 11
sicandan olusturulmustur. Her iki grup erkek ve disiler olmak iizere ayrilarak
dort grup halinde kafeslere yerlestirilmigtir.

Birinci gruba 14 giin siireyle giinde bir kez 0.1 ml. suda ¢dziilen 100 mg'kg
B-feniletilamin, ikinci gruba ayni miktar serum tizyolojik periton i¢i yolu ile veril-
mis, bir, yedi ve 14. giinler injeksiyonu takiben davranig gézlemine baslanmgtir.

Goézlemler ii¢ yan1 cam olan 1x1x0. 5 m boyutlu gézlem kutusunda yapilmig-
tir. Kutunun tabani 16 esit kareye boliinmiig, denegin gegtigi herbir kare yiiriime
miktar1 saptanirken bir birim olarak degerlendirilmigtir.

Gézlem giinlerinde hayvanlar tartilip, rektal 1s1 6lgiildiikten sonra 30 daki-
kalik bir alistirma peryodu igin degerlendirme kutusuna birakilmig, daha sonra
injeksiyonlar1 takibeden 0-10, 30-40 ve 60-70 dakikalar arasindaki onar dakikalik
peryotlar halinde birbirinden bagimsiz iki gozlemci tarafindan davranslar deger-
lendirilmistir. Bulunan cfcgerlerin ortalamasi alinmigtir. ’

Incelenen davranmis parametrelei sunladir (7,13).:

Hareketsiz kalis siiresi (dakika olarak), 6ne yiiriime (normal yiiriiyerek veya
kosarak gectigi kare sayisi), geri yiiriime (gestigi kare sayis1), yiikselme, taranma;
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koklama, yalanma, kafa sallama (basini agdan sola veya soldan saga sallama),
-yerinde sayma (6n ayaklar: ile yiiriir gibi durdugu yerde hareket etme), daire ¢iz-
me (6n ayaklarmnin hareketi ile kendi etrafinda dénme), ziplama (iki veya dort
ayak lizerinde), gayta sayisi.

Verilerin istatistiki analizi student t testi ile yapilmistir(21). Once her PEA
‘uygulama verisi ayn1 giin ve saatteki kontrol grubu verileri ile, daha sonra birinci
giin bel li saatteki PEA grubu verileri 7 ve 14. giin ayn1 saatteki PEA grubu ve-
rileri ile kargilastirilmustir.

BULGULAR :

Bulgularimiz Feniletilaminin birinci giin olusturdugu akut etkiler ve yedi
ve 14. giinlerde olusan kronik etkiler olmak iizere iki farkli agidan incelenip de-
gerlendirilmistir.

Bulgularimiza gére PEA siganda hareketliligi artirmakta, hareketsiz kalma
siiresini azaltmaktadir. Birinci giinkii uygulamay1 takbeden 10 dakika iginde 6-
nemli bir etki géstermemesine karsilik, yedinci ve 14. giinler bu etki injeksiyonu
takiben hemen meydana ¢ikmakta ve gozlem siiresince ayni 6nemde siirmektedir
(P<<0.001). Uygulama kroniklestikge etki daha ¢abuk baslamakta. siddetli seyret-
mekte fakat daha kisa siirmektedir.

Hareketliligin artis1 ileri yiiriime sayisindaki artmadan da anlasilabilir. Uygu-
lamay: takibeden ilk 10 dakikadaki artis 6nemsizken 30. dakikadaki gozlemde
onemli olmakta ve giderek 6nemi artmaktadir (P<0.05,0.02). Yedi ve 14. giinler
injeksiyonu takiben hemen dnemli (0.05) artislar olurken, 60-70 . dakikalar arasin-
da yiiriime sayis1 kontrol diizeyine inmektedir.

PEA uygulamasini takiben hemen ilk giin ve peryotta normalde goriilmeyen
geriye dogru yiiriime davranisi ortaya ¢tkmutir. Itk giin 60-70. dakikalar aras
bu davranis artarak siirerken yedi ve i4. giinlerde bu peryot'a hig gériiimemesi
bir tolerans gelisimini diistindiirebilir

Koklama sayust ilk uygulamay: takiben hemen artmis (p<<0.05), ilerleyen géz-
‘lem- peryortlarinda artis ¢ok onemli- derecelere ulasmis (P<<0.001). son gozlem
peryodunda da 6nemini korumustur(P<0.02). Yedi ve 14. giinler bu artis injek-
- siyonu takiben hemen ¢ok Snemli diizeye ¢ikmig (P<O. 001) fakat 14. giiniin son
gozlem peryodunda kontrole yakin dereceye inmistir.

Yalanma sayisi ilk 1meks1yonu takibeden 10 dakika siiresince 6nemsiz derecede
+ azalmis. diger iki g6zlem peryodunda ise dnemli derecede artmistir (°<<0.02,0.5).
Yedinci giin injeksiyonu takibeden azalma ¢ok &nemli derecelere ulagsmig (P<
0.011), sonraki iki gézlem peryodundaki artis énemsiz kalmistir. 14. giin nitel
ybnden ayni fakat nicel yonden Snemsiz sonuglar elde edilmistis.
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Yiikselme sayisi sadece birinci giin ilk peryotta onemli derecede azalmis
(P<0.05), diger iki peryotta 6nemsiz derecede artmustir. Kronik uygulamadaki
degisikliklerin higbiri 6nemli olmamigtir.

PEA taranma sayisini ilk giin injeksiyonu takiben ¢ok Snemli derezede azalt-
mig (P<0.001) 30-40 dakikalarda etki daha az 6nemde devam etmis (P<<0.05),
son peryotta fark Snemsizlesmistir. Kronik uysulamada sadece 7. giin 0-10 dakika-
lar iginde taranmada gok onemli bir azalma kaydedilmis (P<<0.001). daha sonraki
etkiler istatistiksel olarak onemsiz bulunmustur.

PEA normalde pek goriilmeyen kafa sallama, 6n ayakler ile yiriir gibi
yerinde sayma. gene &n ayaklari ile kendi etrafinda donerek daire ¢izme ve sigra-
ma gibi davraniglart ortaya ¢ikarmistir. Kafa sallama ilk giin tiim peryotlarda
cok Snemli derecede artig gostermis (P<0.001), Yedi ve 14. giiniin ilk iki per-
yodunda ayni 6nemde siirmiis, fakat 60-70 dakikalarda ilk giine oranla cok dnemli
azalma gostererek (P<0.02,0.01) normale yakin degere dismiistiir.

Yerinde sayma aym1 sekilde ilk giin gozlem siiresince gok dnemli derecelerde
artig gosterirken (P<<0.001, 0.001, 0.05) yedi ve 24. giiniin son peryotlarinda ilk
giine oranla 6nemli derecede azalmistir) P<<0.05).

Daire gizme ilk injeksiyonu takibeden 30-40. dakikalar arasinda gok Snemli
derecede artmig (0.001), daha sonraki gozlemlerde normale oranla artislar goster-
misse de istatistiki agidan 6nemsiz bulunmustur. Yedi ve 14. giinlerin son gézlem
siiresinde ‘ise sifira inmigtir.

Sigrama sayisi kontrole oranla biraz artmigsa da higbir zaman istatistiki
agidan 6nemli dereceye ulagmamigtir.

Gayta sayis1 birinci giin 0-10. dakikalar arasinda 6nemli derecede azalmis
(P<0.05), o giinkii difer gozlem siirelerinde PEA dan etkilenmemigtir. Bu durum
yedinci giin de ayn1 sekilde goriilmiis, 24. giiniin son gbzlem peryodunda &nceki
giinlerden farkli olarak gok 6nemli derecede bir azalma kaydedilmistir (P<<0.001).

PEA davranislar etkilemesinin-yaninda tiikriik salgisinda artma, arka ayak-
larda disa dénme, piloereksiyon, kuyruk dikligi ve midriyazis olusturmustur.

Bulgularimiz PEA.nin normal siganlarda davramslari degistirebildigini,
kronik kullanimda bu etkilerin pek coguna tolerans gelisebilecegini gostermekte-
dir. Sonuglarimiz feniletilaminin endojen diizey degisikliklerinin ruhal hastaliklarin
olusumunda rolii olabilecegi kanisini kuvvetlendirmektedir. Ayrica, hareket
artis1 yapmast, yalanmak, koklama gibi aragtiricibg: ve ilgiyi gosteren davranslari
artirmasi, kafa sallama, yerinde sayma, daire gizme gibi yan etki olarak yorumla-
nabilecek davramiglara zamanla tdlerans gelismesi antidepresif tedavi agisindan
iimit verici olabilecegi kanisini uyandirmaktadir.
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Tablo-1: Bir, yedi ve ondérdiincii giin PEA uygulama sonuglar: standart
hatalar1 ve birinci giine oranla yedi ve ondérdiincii giinlerdeki uygulamalarin

istatistikse! analizi

gozlenen gbzlem
davranig siiresi 1. giin 7. giin 14. giin
hareketsiz 0-10° 3.05F3.05 0.827F 1.4 0.187F0. 5xxxx
kalis siiresi  30-40° 1.23F2.4 1.42F2.3 0x
60-70 3.67F2.8 5.42F1.7x 4.90F2.2
ileri yiirime 10-10°  23.35F19.2 7.71F8. 8xxx 26.27F24.6
30-40° 26.82F43.9 18.14739.3 18.0+24.3
60-70° 12.82F13.4 6.64F17.2 3.81F2.1xx
geri yiiriime 0-10° 1.11F3.1 1.0F2.8 1.0F2.5
30-40° 0.70F2.4 4.289.5 1.815F3.4
60-70° 2.64F17.4 0 0
yiikselme 0-10° 1.58F2.5 0.64F1.5 2.18F3.5
30-40° 4.41F15.4 0.57+F1.5 0.187F0.3
60-70° 3.0F6.8 1.21F1.5 2.547F3.4
taranma 0-10° 1.58F4.1 0 0
30-40° 1.2952.8 1.075F2.9 0
60-70 3.88F4.3 4.07F4.2 3.63F3.6
koklama 0-10° 38.64F36.7 62.07F35.7 93.09F12. 1xxxx
30-40° 63.76F45.3 80.28F40.2 104.54+9. 8xxxx
60-70. 32.82F37.3 18.64F10.7 16.54F9.6
yalanma 0-10° 6.29F10.3 3.07F 5.9 3.27F5.4
30-40° 46.76F46.2 8.71F13.0xxxx 17.27F34.2
60-70° 26.17+F31.1 19.07F17.2 21.81F21.4
kafa sallamk 0-10° 63.52+86.5 75.0F11.1 86.36F11.4
30-40° 73.23F43.1 84.28F33.7 100.72F6.9
60-70° 35.35F45.3 4.5F15.4x 3.72F4 . 2xxx
yerinde 0-10° 27.29%F30.5 23.64F19.9 36.72F30.7
sayma 30-40° 60.35F45.8 50.07+46.7 47.81F42.3
60-70 20.41-F38.3 2.14F7.7 0.3670.8~
Dairegizme 0-10° 0 3.57F10.4 0
30-40° 35.29F45.9 17.21F35.3 13.27F28.8
60-70° 12.41533.0 0 0
sigrama 0-10° 0.297F0.9 0.42F0.9 1.0F1.4
30-40° 0 0.0770.2 0.5470.6xx
60-70° 0.170.5 0 0
gayta 0-10° 0.82F1.4 00.96F0.8 1.27F1.0
30-40° 0.41F0.8 0.2850.7 0.63F0.9
60-70° 0.050.2 0.0790.2 0
viicut agirhign 0-10° 247.187F25.3 243.7F37.7 246.8F25.6

Not: Birinci giiniin 0-10 dakikalar arasindaki bulgular yedi ve 14. giiniin ayn1 dakikalarindakilerle,
30-40 dakikalar ve 60-70 dakikalardaki bulgular da yedi ve 14. glinlin aynm1 dakikalarindaki-

lerle karsilagtirilds.

xxxx: p<<0.001, xxx: p<<0.01, xx: p<<0.02, x: p<<05
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TARTISMA :

Calismamiz B-feniletilaminin sigan davraniglarini degistirdigini gostermistir.
Jacksonun degisik galigmalar’ Moja ve arkadaslarinin ¢aligmalari da bizi destek-
lemektedir(10,11,15).

Jackson intraperitoneal PEA injeksiyonun siganda bifazik bir lokomotor
aktivite artis1 yaptigini bildirerek, injeksiyonu takiben 5-15 dakikalar iginde
goriilen birinci fazin dopamin ve noradrenalin sentez yolaklar ile ilgili indi-
rekt bir etki, ikinci fazin ise PEA’nin bazi metabolitlerinin dopamin reseptor-
lerini etkilemesine baglt direkt bir etki oldugunu s6ylemektedir(l ,11). Antelman
ve arkadaslarinin bulgulari da bunu desteklemektedir(1).

Moja ve arkadaslar1 4-64 mg/kg arasinda dozlarda B-feniletilamin uygulanan
siganlarda stereotipik davranislari ve lokomotor aktivite artist kaydetmislerdir(15).

Yap1 ve etkileri bakimindan amfetamine benzetilerek “endojen amfetamin’
olarak nitelenen feniletilaminin deneysel psikoz yaratmak igin kullanilabilecegi
bildirilmekte, mani ve paranoid sizofrenide idrardaki miktar1 artarken, endojen
depresyonda azaldigi rapor edilmektedir(4,5,14,16,17).

Bulgularimiz tiim bu yaymlari desteklemektedir. Genellikle bizimki gibi si-
canlarda yapilan bu tiir caligmalar1 Shannon kopeklerde deneyerck ven igine ve-
rildiginde PEA ve N-metil homologunun tek dozu ile onemli fizyolojik . etkiler
olusturabildigini ve plazma diizeyinin memeli sinir sisteminde asikdr etkilerin
olusumu igin Snemli oldugunu vurgulamaktadir(18).

Depresyonlularin idrarinda yapilan galismalar &zellikle endojen depresyonda
miktarinin azaldigini gostermis ve etyolojide bu eksikligin rolii olabilecegini dii-
siindiirmiistiir(8). Ilag olarak ikame amact ile uygulandiginda bazi istenmeyen etki-
lerin zamanla azaldig1 bulgularimizdan anlasilmaktadir. Télerans gelisen etkilere
baktigimizda bunlarin daha gok Duorish ile Sloviter ve arkadalarinin “’serotonin
behavyoral sendromu” diye adlandirdiklar: belirtiler oldugununu gérmekteyiz.
Sozkonusu arastirmacilar B-feniletilaminin siganlarda olusturdugu on ayaklarla
yerinde sayma, ayaklarin diga dénmesi, geri geri yiiriime ve kafa sallama davra-
niglarinin p-klorofenilalanin, 5-hidroksitriptamin reseptor blokerleri metiserjid
ve mianserin veya intraventrikiiler 5-7-dihidroksitriptamin uygulanmastiile tamamen
bloke edilebilmesinden hareketle sézkonusu davranislarin olusumunda serotonerjik
sistemin roliiniin 6nemini bildirmektedirler(6,19,20). Duorish ayrica serotonin
antagonistlerinin ad1 gegen sendromu dnlemesine karsilik hiper aktivite ve hiperre-
aktivite gibi diger davranig cevaplarini kuvvetlendirdigini bildirmektedis6). Bul-
gularimiz bu davranislara toleras gelismedigini gostermektedir.

Calismamiz fenilatilaminin sicanlarda davranis kaliplarm1 degistirebilecegi,
endojen diizey degisikliklerinin ruhsal durum ve bazi hastaliklarin olusumunda
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rolii olabilecegi kanisini vermektedir. Ayrica bazi davranslardaki etkisine kars:
kronik uygulamada tolerans gelismesi antidepresif tedavi agisindan istikbal vadede-
bilecegi iimidini uyandirmaktadir. Yapilacak ileri diizeyde calismalarin konuya
kesinlik getirecegine inaniyoruz.

SUMMARY :

ACUTE AND CHRONIC EFFECT OF B-PHENYLETHYLAMINE ON
RAT BEHAVIOURS

Athough the exact function of phenylethylamine, an endogenous amine, is
not now known, it has been proposed that it could be used in the treatment of
depression as a drug, since it has been reported that the urinary excretion of the
drug is increased in endogenous depression. On the basis of this knowledge,
acute andchronic effects of B-PEA on rat behaviours have becen investigated in
this study. When the rats weighing from 214 to 308 g. are peritonally administered
B-PEA doses of 100 mg/kg/day for 14 days, it has been obscrved that, during
the first hour, there is a sigﬁificant increase in spontaneous beaviours such
as locomotion, forward walking, siniffing, licking, compared to control group,
that the normally observed behaviours such as backward walking, headweavina,
forepaw padding and circling hava appeared, that motion and reactivity are
increased, and there has been a decrease in spontaneous behaviours such as rearing
and grooming.

In the seventh and 14th days during aplication, it has been detected that
tolerance to some effects such as headweaving, has developed.

it was concluded that when exogenously given, PEA capable of altering
the rat behaviours could be effective in psychic status and behaviours and that
when used for the purposes of treatment, the probable harmfull effects would
progressively decrease, with the problems lessening.
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