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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Rerseasrch Article

Öz

Amaç Adipokinetik hormon böceklerin şeker ve lipid mobilizasyonunda rol oynar. Adipokinetik hormonun sıçan şizofreni ve olfaktör bulbektomi modelinde öğrenme-bellek 
üzerine düzeltici etkileri görülmüştür. Adipokinetik hormonun sıçanlara intraperitoneal uygulanmasından sonra piroglutamil peptidleri içeren adipokinetik hormon 
metabolitlerinin kan-beyin bariyerini geçtiği hipotez edilmiştir. Bu çalışmanın amacı piroglutamil peptidlerin hem naif farelerde öğrenme-bellek üzerine etkisini hem de 
skopolaminle indüklenen bellek bozukluğu üzerine etkisini incelemektir.

Yöntem ve 
Gereçler

Bu çalışmada öğrenme-bellek fonksiyonlarını incelemek için modifiye yükseltilmiş artı labirent testi (mYAL) ve pasif sakınma testlerini kullandık. Skopolamin (1 mg/kg) 
ile piroglutamil peptid olarak piroglutamik asid-valin (pGlu-Val; 10 ve 20 mg/kg), piroglutamik asid-lösin (pGlu-Leu; 10 ve 20 mg/kg) kullandık. 

Bulgular mYAL testinde dipeptidlerin naif farelerde geçiş süresi-2 üzerine anlamlı etkisi yoktu. Skopolamin kısmi olarak ikinci denemede geçiş süresi-2’yi artırırken, bu etki pG-
lu-Leu (10 ve 20 mg/kg; p=0,0064; p=0,0055 sırasıyla) tarafından anlamlı şekilde tersine çevrildi fakat pGlu-Val etkisizdi. Pasif sakınma testinde dipeptidlerin naif fare-
lerde retansiyon latansı üzerine anlamlı etkisi yoktu. Skopolamin kontrol grubuna gore retansiyon latansını kısmen azaltırken dipeptidlerin hiçbiri skopolamin grubunun 
retansiyon latansını tersine çevirmedi. 

Sonuç Sonuçta, piroglutamil peptidler naif farelerde öğrenme-bellek üzerine etki göstermedi. pGlu-Leu mYAL testinde skopolaminle indüklenen öğrenme bozukluğu üzerine 
düzeltici etki gösterirken, her iki peptid pasif sakınma testinde skopolaminle indüklenen bellek bozukluğu üzerine etki göstermedi. 

Anahtar 
Kelimeler

Fare; Modi� ye yükseltilmiş artı labirent; Öğrenme-bellek; Pasif sakınma; Piroglutamil peptidler

Abstract

Introduction Adipokinetic hormone plays role in sugar and lipid mobilization of insects. Adipokinetic hormone exerted improving e� ects on learning and memory in schizophrenia and 
olfactory bulbectomy model of rats. It is hypothesized that metabolites of adipokinetic hormone, including pyroglutamyl peptides, pass the blood-brain barrier a� er the 
intraperitoneal administration of adipokinetic hormone to rats. � e aim of this study is to investigate e� ects of pyroglutamyl peptides on learning and memory both in naive 
mice and in scopolamine-induced memory deterioration.

Materials 
and Methods

In this study, we used modi� ed elevated plus maze (mEPM) and passive avoidance tests to examine learning and memory functions. We used scopolamine (1 mg/kg) and 
pyroglutamic acid-valine (pGlu-Val; 10 and 20 mg/kg), pyroglutamic acid-leucine (pGlu-Leu; 10 and 20 mg/kg) as pyroglutamyl peptides. 

Results In mEPM test there was no signi� cant e� ect of dipeptides on transfer latency-2 in naive mice. Scopolamine partially increased transfer latency-2 in second trial and this e� ect 
was signi� cantly reversed by pGlu-Leu (10 ve 20 mg/kg; p=0,0064; p=0,0055 respectively) although pGlu-Val had no e� ect. In passive avoidance test none of the dipeptides 
reversed retention latency of scopolamine group. 

Conclusion We found that pyroglutamyl peptides had no e� ect on learning and memory in naive mice. pGlu-Leu had improving e� ect on scopolamine induced learning impairment in the 
mEPM test while both of the peptides had no e� ect on scopolamine induced memory impairment in the passive avoidance test. 

Keywords Learning-memory; Mice; Modified elevated plus maze; Passive avoidance; Pyroglutamyl peptides 
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GİRİŞ
Böcek adipokinetik hormonları uçma ve hareket gibi enerji 
gerektiren aktivitelerde böcek yağ dokusundan şeker ve li-
pid’in mobilizasyonundan sorumludurlar.1 Deney hayvan-
larına intraperitoneal olarak uygulanan adipokinetik hor-
monun beyne piroglutamik asidle başlayan 2 aminoasid 
uzunluğunda metabolitleri geçmektedir. L-piroglutamik 
asidle başlayan peptidlerin (piroglutamil peptidler) fare-
lerde daha once yapılan çalışmalarda antidepresan-benzeri 
etkileri gösterilmiştir.2 Adipokinetik hormonun depresyon 
ve bellek üzerine etkilerinden piroglutamik asidle başla-
yan 2 aminoasid uzunluğundaki metabolitlerinin (pG-
lu-Val, pGlu-Leu) sorumlu olduğu belirlenmiştir. Daha 
önce yapılan çalışmalarda L-piroglutamik asid (p-Glu)’in 
beyinde hem glutamata dönüştüğü hem de glutamatın et-
kilerini antagonize ettiği görülmüştür.3 Yine yapılan çalış-
malarda piroglutamik asidin skopolaminle oluşturulmuş 
bellek bozukluğunu tersine çevirdiği ve kolinerjik aktivi-
teyi artırdığı görülmüştür.4,5 Piroglutamik asidin insan ve 
hayvanlarda yapılan çalışmalarda yaşa bağlı oluşan bellek 
bozuklukları üzerine de olumlu etkileri gösterilmiştir.6,7

 
Kolinerjik nöronlar ve projeksiyonları santral sinir siste-
minde öğrenme, bellek, hareketin kortikal organizasyonu 
ve serebral kan akımı kontrolü gibi birçok yaşamsal fonk-
siyonun düzenlenmesinde önemli rol oynar.8 Asetilkolin 
esteraz kolinerjik fonksiyonda önemli rol oynayan bir en-
zimdir.9 Bu enzim nörotransmitter asetilkolini kolinerjik 
sinapsların ve nöromuskuler bağlantıların sinaptik yarı-
ğında hidrolize eder10 ve asetilkolinin etkisini ortadan kal-
dırır. Asetilkolin esteraz yine, inme11, Alzheimer hastalığı12 
ve diabetus mellitus’a bağlı demans13 gibi birçok santral 
sinir sistemi bozukluğuyla ilişkilidir. Asetilkolinin etkisini 
ortadan kaldıran, kolinerjik sistemin inhibisyonunda yay-
gın olarak kullanılan ve farmakolojik olarak öğrenme-bel-
lek bozukluğu oluşturan ilaç skopolamindir.14

Bu çalışmada daha önce yapılan araştırmalarda depres-
yon, anksiyete, stres bozuklukları15,16 ve yine şizofreni ve 
depresyon modellerinde bozulmuş bellek üzerinde etkin-

liği17,18 gösterilen adipokinetik hormonun etkin metabolit-
leri olarak görülen piroglutamil peptidlerin hem naif fare-
lerde öğrenme-bellek üzerine etkisi hem de skopolaminle 
oluşturulmuş öğrenme-bellek bozukluğu üzerine etkileri-
nin modifiye yükseltilmiş artı labirent testi ve pasif sakın-
ma testleri kullanılarak incelenmesi planlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Etik Komite Onayı

Bu araştırma protokolü Avrupa Topluluğu Konseyinin 
hayvan deneyleri etik kurallarına uymakta olup etik onay 
Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulu (KOÜ HAD-
YEK 8/1-2020 sayılı karar ile) tarafından alınmıştır.

Deney Hayvanları
Çalışmada 20-30g ağırlığında her grupta 8 adet olmak 
üzere 7-8 ha� alık balb-c erkek fare (Sakarya Üniversitesi 
Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü Deney Hayvanları Biri-
mi-Sakarya) kullanılmıştır. Deney öncesi Kocaeli Üniver-
sitesi Deneysel Araştırma Birimi Laboratuvarı fare bakım 
odalarında fareler 21 ± 1,5ºC oda sıcaklığında ve 12 saat 
aydınlık- 12 saat karanlık (aydınlık saat 20.00 ’de) olacak 
şekilde ayarlanan ortamda tutulmuşlardır.  Farelere yem 
olarak standart yem, içecek olarak musluk suyu verilmiş-
tir. Farelerin yeni ortama uyum sağlamaları amacıyla fare-
ler laboratuara geldikten iki ha� a sonra deneye alınmış ve 
deneylerin 08:30-14:00 saatleri arasında yapılmasına özen 
gösterilmiştir. 

Deneyler
Modifiye Yükseltilmiş Artı Labirent Testi (mYALT)

Öğrenme-bellek ile ilişkili davranış modifiye yükseltilmiş 
artı-labirent testi ile ölçülür. Deneyler hafif aydınlık, yarı 
ses-geçirgen, masa lambası ile aydınlatılmış (80 lux) oda-
da yapılır. Labirent tahtadan yapılmıştır ve iki açık (29 cm 
uzunluk x 5 cm genişlik) ve iki kapalı kolları (29 cm x 5 
cm x 15 cm yükseklikte duvarları olan) birbirlerini çap-
razlarlar ve 5cm’lik kare şeklinde merkez kısmı oluşturur-
lar. Hayvanın düşmesini engellemek için açık alanlar kısa 
(1cm)’lik bir pleksiglas kenarlıkla çevrelenmiştir. Labirent 
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yerden 40 cm yüksekliktedir.

Modifiye yükseltilmiş artı labirent testi öğrenme ve bellek 
deneyleri için kullanıldığında deney iki aşamalı olarak ya-
pılır. Birinci aşama, kazanım/öğrenim (acquisition) peri-
odudur. İkinci aşama ise bir gün önce kazanım/öğrenme 
periodunda, öğrenilen ve depolandığı düşünülen bilginin, 
24 saat sonra anımsanacağı varsayılan retansiyon periyo-
dudur (retention period). Birinci gün denekler yükseltil-
miş artı labirentin açık kollarından birinin ucuna konu-
lur. 90 sn içinde kapalı kollardan birine girmeyen farenin, 
hafifçe itilerek kapalı kollardan birine girmesi sağlanır. 
Farenin karanlık kollardan birine girmesi için geçen süre 
kaydedilir (GS1). Karanlık bölüme geçen farelerin bu kol-
larda 10 sn vakit geçirmeleri sağlanıp, bu süre sonunda 
fareler kafeslerine geri konulur. Bu uygulamadan tam 24 
saat sonra fareler tekrar açık kollardan birinin ucuna ko-
nulur ve karanlık kollardan birine girmesi için geçen süre 
kaydedilir (GS2). Bu testte GS2 değerinin GS1 değerinden 
düşük olması deneklerin öğrendiğinin bir kanıtı olarak ka-
bul edilmektedir.19 

Pasif Sakınma (PS) Testi 
Pasif sakınma testinde; pasif sakınma deney aleti (Ugo 
Basile, Passive Avoidance Controller Cat 7551, İtalya) 
kullanılmıştır. Pasif sakınma genellikle en hızlı öğrenme 
testlerinden biri olup Monleon ve arkadaşlarının metodu-
na20 göre yapılmıştır. Bu test, birbirinden bir geçiş kapısı 
ile ayrılmış, biri karanlık (24x12.5x14 cm), diğeri aydınlık 
(7x12.5x14 cm) (2000 lux) olan iki bölmeden oluşmakta-
dır. Farelerin bölme içinde ayak bastıkları zemin 0,3 cm 
çapında paslanmaz çelik telden yapılmış ve birbirine 0,9 
cm aralıklarla paralel olarak yerleştirilmiş ızgara yapısın-
dadır. Zemin deney hayvanlarının ayağına programlı bir 
elektrik şoku verilebilecek şekilde ayarlanmıştır. Hayvanın 
elektrik şoku aldığı bölme karanlık olan bölgedir. Normal-
de farenin aydınlık bölmeye konduktan sonra kısa süre 
içinde tercih edilen karanlık bölmeye geçmesi beklenir.
 
İnhibitör sakınma testi 2 aşamadan oluşur: kazanım (acqu-

isition) denemesi ve hatırlama (retention) denemesi. Ka-
zanım denemesinde, fare ızgara zeminden verilen ayak şo-
kundan sakınmayı öğrenmek için eğitilir. Deneyin 1. günü 
(kazanım denemesi) fare aydınlık bölmeye yerleştirilir ve 
bölmeler arasındaki kapı 10 saniye sonra açılır. Fare ay-
dınlık bölmeden karanlık bölmeye geçtiğinde (kuyruğun 
2/3’ü karanlık bölmeye girmeli), kapı kapatılır ve karan-
lık kompartmanın ızgara zemininden hayvanın ayağına 
elektrik şoku (0.25mA/1 saniye) verilir. Farenin karanlık 
bölmeye geçmesi için geçen süre kaydedilir. Ayak şokunu 
aldıktan 30 saniye sonra, hayvanlar karanlık bölmeden alı-
nır ve kafeslerine geri konulur. Karanlık bölmeye 300 sani-
ye içinde geçmeyen fareler deneyden çıkarılır. Her eğitim 
denemesinden sonra, bölmeler temizlenerek kokuya bağ-
lı olumsuz etkiler önlenir. Hatırlama denemesi, kazanım 
denemesinden 24 saat sonra yapılır. Fare eğitim deneme-
sinde olduğu gibi aydınlık bölmeye yerleştirilir. Bölmeler 
arası kapı 10 saniye’lik alıştırma peryodundan sonra açılır. 
Hayvan elektrik şoku alacağını anlayarak normalde tercih 
ettiği karanlık bölmeye 300 saniye içinde geçmezse olayı 
öğrenmiş kabul edilir. 

Hatırlama denemesinde karanlık bölmeye geçme süre-
si “hatırlama süresi indeksi” olarak kullanılır. Hatırlama 
denemesinde farelere ayak şoku uygulanmaz. Hatırlama 
süresi indeksi arttıkça öğrenilmiş deneyim daha iyi hatır-
lanır.

Açık Alan Testi
Farede lokomotor aktivite açık alan testi21 kullanılarak de-
ğerlendirilmiştir. Bu testte kullanılan cihaz 40 cm çapında 
ve 30 cm yüksekliğinde, PVC’den yapılmış dairesel açık bir 
alan olup, duvarlarından birine siyah- beyaz çizgili (30x20 
cm) bir plaka yerleştirilmiştir. Zemin, biri merkezi olmak 
üzere, yedi eşit parçaya ayrılmış ve 100 lux şiddetinde sabit 
bir ışık ile aydınlatılmıştır.

Deneyler ses-izolasyonlu bir odada yapılmıştır. Açık alan 
testinde hayvanların lokomosyonu 5 dakika boyunca hay-
vanların zemindeki 7 eşit bölgenin birinden diğerine geçiş 
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sayısı kaydedilerek değerlendirilmiştir. Lokomosyon artı-
şı toplam geçiş sayısında artış olarak değerlendirilmiştir. 
Açık alan testinde hayvanların anksiyetesi 5 dakika boyun-
ca hayvanların orta zonda harcadığı zaman kaydedilerek 
değerlendirilmiştir. Anksiyolitik etki orta zonda harcanan 
toplam zamanda artış olarak değerlendirilmiştir.

Deney Planı ve İlaçlar
Modifiye yükseltilmiş artı labirent testi ve pasif sakınma 
testi öğrenme ve belleği değerlendirmek amacıyla, açık 
alan testi de lokomosyon ve anksiyeteyi değerlendirmek 
amacıyla uygulanmıştır. Tüm ilaçlar intraperitoneal (i.p.) 
olarak verilmiştir. mYAL testinde peptidler ve skopolamin 
akut olarak testin ilk gün denemesinden 30 dakika önce 
uygulanarak ilaçların öğrenme üzerine etkisine bakılmış-
tır. Pasif sakınma testinde peptidler ve skopolamin akut 
olarak testin ikinci gün denemesinden 30 dakika önce 
uygulanarak ilaçların bellek üzerine etkisine bakılmıştır. 
Açık alan testinde peptidler ve skopolamin akut olarak 
testten 30 dakika önce uygulanarak ilaçların lokomosyon 
ve anksiyete üzerine etkisine bakılmıştır. Deneylerde sko-
polamin (Sigma; St. Louis, USA), piroglutamik asit-valin 
(pGlu-Val) ve piroglutamik asit-lösin (pGlu-Leu) kul-
lanılmıştır. Piroglutamil peptidler UCT Prag kimya de-
partmanında sentezlenmiştir ve hediye olarak verilmiştir. 
Skopolamin ve peptidler %5 DMSO eklenmiş %0,9’luk 
serum fizyolojik içinde çözündürülerek deney sabahı taze 
olarak hazırlanmış ve intraperitoneal (i.p.) olarak 10g’lık 
ağırlık başına 0.1 ml olacak şekilde verilmiştir. İlaç dozları, 
davranış ve nörokimyasal çalışmalarda kullanılan dozlara 
göre belirlenmiştir.2,22 Deney gruplarındaki hayvan sayısı 8 
olarak belirlenmiştir. Deneyde 10 adet grup bulunmakta-
dır. Bunlar kontrol grubu (%0,9 NaCI+ %5 DMSO), pG-
lu-Val 10 mg/kg, pGlu-Val 20 mg/kg, pGlu-Leu 10 mg/kg, 
pGlu-Leu 20 mg/kg, Skopolamin 1 mg/kg, Skopolamin 
1+pGlu-Val 10 mg/kg, Skopolamin 1+pGlu-Val 20 mg/kg, 
Skopolamin 1+pGlu-Leu 10 mg/kg, Skopolamin 1+pG-
lu-Leu 20 mg/kg’dır.

İstatistiksel Analiz
Sonuçların değerlendirilmesinde tek-yönlü varyans analizi 
(ANOVA) post-hoc Tukey’s testi uygulanmıştır. Değerler 
ortalama standart hata (ort.±SH) olarak verilmiştir. F de-
ğeri serbestlik derecesini (degrees of freedom) ifade et-
mektedir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiş-
tir. Verilerin analizinde GraphPad Prism 5 istatistik analiz 
programı kullanılmıştır. 

BULGULAR
Piroglutamil Peptidlerin mYALT’nde Etkileri

mYALT’nde grupların 1. gün geçiş süresi (GS-1) değer-
lendirildiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu 
[F(9,70)=0.78; p=0.63]. mYALT’nde grupların 2. gün ge-
çiş süresi (GS-2) değerlendirildiğinde gruplar arasında 
anlamlı farklılık vardı [F(9,70)=3.07; p=0.0037; şekil 1]. 
mYAL testinde dipeptidlerin naif farelerde geçiş süresi-2 
üzerine anlamlı etkisi yoktu. Skopolamin kısmi olarak 
ikinci denemede geçiş süresi-2’yi artırırken, bu etki pG-
lu-Leu (10 ve 20 mg/kg; p=0,0064; p=0,0055 sırasıyla) 
tarafından anlamlı şekilde tersine çevrildi. pGlu-Val (10 
ve 20 mg/kg) kısmi olarak skopolaminin etkisini tersine 
çevirirken sonuç anlamlı değildi (şekil 1). 

Piroglutamil Peptidlerin 
Pasif Sakınma Testinde Etkileri

Pasif sakınma testinde grupların 1. gün latansı değer-
lendirildiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu 
[F(9,70)=0,80; p=0,60]. Pasif sakınma testinde grupla-
rın 2. gün geçiş süresi (retansiyon latansı) değerlendi-
rildiğinde gruplar arasında yine anlamlı farklılık yoktu 
[F(9,70)=1,06; p=0,40; şekil 2]. Pasif sakınma testinde 
dipeptidlerin naif farelerde retansiyon latansı üzerine an-
lamlı etkisi yoktu. Skopolamin kontrol grubuna gore re-
tansiyon latansını kısmen azaltırken dipeptidlerin hiçbiri 
skopolamin grubunun retansiyon latansını anlamlı olarak 
tersine çevirmedi (şekil 2).

Piroglutamil Peptidlerin Açık Alan Testinde Etkileri
Açık alan testinde orta alanda harcanan zaman değer-
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lendirildiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu 
[F(9,70)=1,43; p=0,18]. Açık alan testinde, ilaçların hiç-
biri kontrolle karşılaştırıldığında merkez zonda harcanan 
zamanı değiştirmedi. Açık alan testinde toplam yer değiş-
tirme sayısı değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı 
farklılık vardı [F(9,70)=3,74; p=0,0007; şekil 3]. Skopola-
min açık alan testinde kontrol grubu ile karşılaştırıldığın-
da toplam yer değiştirme sayısını anlamlı olarak artırırken 
(p=0,02) bu etki pGlu-Val ve pGlu-Leu tarafından kısmen 
azaltıldı ancak anlamlı değildi (şekil 3).

Şekil 1 Modifiye yükseltilmiş artı labirent testinde ilaçların 
2. gün geçiş latansı (GS-2) üzerine etkileri (n=8). İlaçlar 1. 
gün denemesinden 30 dakika önce uygulanmıştır.  Sonuçlar 
ort. ± SH olarak bildirilmiştir. ## p=0,0064; p=0,0055 sı-
rasıyla skopolamin (1 mg/kg) grubu ile karşılaştırıldığında.

Şekil 2 Pasif sakınma testinde ilaçların 2. gün latansı (retan-
siyon) üzerine etkileri (n=8). İlaçlar 2. gün denemesinden 
30 dakika önce uygulanmıştır.  Sonuçlar ort. ± SH olarak 
bildirilmiştir.

Şekil 3. Açık alan testinde ilaçların toplam yer değiştirme 
sayısı üzerine etkileri (n=8). İlaçlar açık alan testinden 30 
dakika önce uygulanmıştır.  Sonuçlar ort. ± SH olarak bildi-
rilmiştir. *p=0,02 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.
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TARTIŞMA
Böcek adipokinetik hormonu şeker ve lipid mobilizasyo-
nunda rol oynar ve böceklerin uçuş ve hareketinde gerekli 
enerji üretimini sağlar. Önceki çalışmalarda adipokinetik 
hormonun antidepresan, anksiyolitik ve analjezik etkileri 
farelerde gösterilmiş, yine adipokinetik hormon farelerde 
nörotrofik faktörleri ve nörojenezi artırmış ve sıçan olfak-
tör bulbektomi, posttravmatik stres ve şizofreni model-
lerinde olumlu etkiler göstermiştir. Önceki çalışmalarda, 
piroglutamik asid ve piroglutamil peptidleri de içeren adi-
pokinetik hormonun metabolitlerinin adipokinetik hor-
monun sıçanlara intraperitoneal uygulanmasından sonra 
kan-beyin bariyerini geçtiği diğer çalışmalar tarafından 
da desteklendiği şekilde hipotez edilmiştir. Bu çalışma-
mızda iki piroglutamil peptidin hem naif farelerde hem 
de skopolamin uygulanmış farelerde öğrenme-bellek ve 
lokomosyon üzerine etkisini inceledik. Daha önceki ça-
lışmalarda kullanılan adipokinetik hormonların başlangıç 
sekansına sahip iki dipeptid olan, piroglutamik asid-valin 
(pGlu-Val) ve piroglutamik asid-lösin (pGlu-Leu) kullan-
dık.15-18 Modifiye yükseltilmiş artı labirent testi, pasif sa-
kınma testi ve açık alan testlerini kullandık. pGlu-Val (10 
ve 20 mg/kg) ve pGlu-Leu (10 ve 20 mg/kg)’ı piroglutamil 
peptidler olarak kullandık. mYAL ve pasif sakınma test-
lerinde  naif farelerde dipeptidler herhangi anlamlı etki 
göstermedi. mYAL testinde pGlu-Leu skopolaminle bo-
zulmuş öğrenme fonksiyonunu anlamlı olarak düzeltiken, 
pGlu-Val etki göstermedi. Pasif sakınma testinde ise her 
iki dipepid skopolaminle bozulmuş bellek üzerine anlamlı 
etki göstermedi. Açık alan tesinde skopolamin (1 mg/kg) 
lokomosyonu anlamlı olarak artırıken, dipeptidler bu etki-
yi kısmen tersine çevirdi. Açık alan testinde anksiyete üze-
rine ise ilaçlar herhangi etki göstermedi. Sonuç olarak pG-
lu-Leu skopolaminle bozulmuş öğrenme üzerine olumlu 
etki gösterirken, her iki dipeptid skopolaminle bozulmuş 
bellek üzerine etki göstermedi. Bu sonuçlar pGlu-Leu’nin 
pGlu-Val’e göre bilişşel bozukluklarda kullanım açısından 
bir üstünlüğünü göstermektedir ancak bu sonuçlar yeni 
metodlar kullanılarak desteklenmelidir. 

Adipokinetik hormonlar böceklerde yağların mobilizas-
yonunu sağlayan metabolik nöropeptidlerdir.1 Bu peptid 
hormonlar böcek beynine yapışmış nöroendokrin bir bez 
olan korpora kardiakada yerleşmiş nörosekretuar nöronla-
rın ürünleridir. Yakın zamandaki çalışmalarda, adipokine-
tik hormon/kırmızı pigment konsantre edici hormon pep-
tid ailesinin antidepresan, anksiyolitik ve analjezik etkileri, 
hiperlokomosyona yol açtığı ve farelerde kronik enjeksi-
yondan sonra nöroprotektif etkileri gösterilmiştir.15 Ayrı-
ca, adipokinetik hormon/kırmızı pigment konsantre edici 
hormon ailesi peptidlerin farelerde akut enjeksiyondan 
sonra antidepresan, anksiyolitik ve analjezik etkileri bu-
lunmuştur.16 Diğer bir çalışmada, bu peptidlerin MK-801 
ile indüklenen sıçan şizofreni modelinde öğrenme-bellek 
üzerine olumlu etkileri gösterilmiştir.17 Ayrıca yine sıçan 
olfaktör bulbektomi ve posttavmatik stres bozukluğu mo-
dellerinde bellek, depresyon ve anksiyete üzerine düzeltici 
etkileri bulunmuştur.18

Çeşitli tip böcek adipokinetik hormonları arasında bazı 
yapısal ve fonksiyonel farklılıklar bulunmaktadır. Kemir-
genlerde yapılan önceki çalışmalarda, üç tip böcek adipo-
kinetik hormonu kullanılmıştır, birincisi Anax imperator 
adipokinetik hormonudur; bu hormonun aminoasid se-
kansı pGlu-Val-Asn-Phe-Ser-Pro-Ser-Trp-NH2 şeklinde-
dir. Libellula auripennis adipokinetik hormonu sekansı 
pGlu-Val-Asn-Phe-� r-Pro-Ser-Trp-NH2 seklindeyken, 
Phormia-Terra hipertrehalosemik hormon sekansı pGlu-
Leu-� r-Phe-Ser-Pro-Asp-Trp-NH2 şeklindedir.23 Önceki 
çalışmalarda, piroglutamik asid ve piroglutamil peptid-
leri de içeren adipokinetik hormonun metabolitlerinin 
adipokinetik hormonun sıçanlara intraperitoneal uygu-
lanmasından sonra kan-beyin bariyerini geçtiği diğer 
çalışmalar2,22 tarafından da desteklendiği şekilde hipotez 
edilmiştir. Bu metabolitlerin adipokinetik hormonun 
önceki çalışmalarda15-18 görülen davranışsal etkilerinden 
sorumlu olduğunu düşünülmüştür. Bu nedenle, bu çalış-
mada piroglutamil peptidlerin naif farelerde ve skopola-
minle bozulmuş öğrenme-bellek üzerine etkisini çalıştık. 
L-piroglutamik asid hem glutamata dönüşmekte hem de 
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beyinde glutamatın etkilerini antagonize etmektedir.3 
Ayrıca, yakın zamandaki çalışmalarda, piroglutamik asid 
skopolaminle indüklenen bellek bozukluğunu tersine çe-
virdi ve hem kemirgenlerde hem insanlarda kolinerjik akt-
viteyi artırdı.4,5 Piroglutamik asid ayrıca yaşlı insanlarda ve 
hayvanlarda bellek üzerine pozitif etkiler gösterdi.7 Yiye-
cek-kaynaklı piroglutamil peptidler farelerde antidepresan 
ve anksiyolitik etkiler gösterdi.2,22,24 Yine yakın zamandaki 
çalışmalarda piroglutamil peptidlerin farelerde antidepre-
san ve analjezik etkileri gösterilmiştir.25 Bu çalışmada da 
önceki çalışmalara dayanarak pGlu-Leu’nin skopolaminle 
oluşturulmuş öğrenme bozukluğu üzerine olumlu etkisin-
de glutamaterjik ve kolinerjik sistemlerin rol oynayabile-
ceği düşünülmüştür.

Piroglutamik asid (pGlu) L-glutamik asidin siklik türe-
vidir. Glutamik asidin serbest amino grubunun laktam 
zinciri oluşturmak için siklize olduğu yaygın olmayan bir 
aminoasid türevidir. Non-enzimatik olarak glutamat, glu-
tamin ve gama-glutamil peptidler oluşturur fakat ayrıca 
gama-glutamilsiklotransferazın L-aminoasid üzerindeki 
etkisi ile oluşabilir. pGlu beyinde kan akımını düzetmek 
için tezgah üstü “akıllı ilaç” olarak satılmaktadır. pGlu 
önceki çalışmalarda sıçanlarda anksiyete ve bellek üzeri-
ne olumlu etkiler göstermiştir.26,7,5 Yakın zamandaki bir 
çalışmada, oksirasetam ve D-piroglutamik asid N-me-
til-D-aspartat reseptör antagonisti 2-amino-5-fosfonova-
lerat tarafından indüklenen pasif sakınma davranışındaki 
bozulmayı antagonize etmiştir.27 Yine pGlu skopolaminle 
indüklenen bellek bozukluğunu tersine çevirmiş ve beyin 
kolinerjik seviyelerini etkilemiştir.4,5 Piroglutamik asid 
yine insanlarda yaşla ilişkili bellek bozukluğunu ve yaşlı 
sıçanlarda öğrenme bellek kapasitesini düzeltmiştir.6,7 Yi-
yecek kaynaklı piroglutamil peptidler yine farelerde anksi-
yolitik ve antidepresan-benzeri etkiler göstermiştir.2,22

Piroglutamil peptidler peptidlerin N-terminal pozisyo-
nunda glutamin veya glutamik asid kalıntılarının molekül 
içi siklizasyonundan oluşmuştur. Bu işlem endojen olarak 
veya peptidleri içeren yiyeceklerin işlenmesi sırasında olu-

şabilir. pGlu peptidlerin farklı özellikleri vardır, özellikle 
acı ve umami tadları içerir bu yüzden içinde bulundukları 
yiyeceklerin hissi özelliklerini etkileyebilir. Ayrıca pGlu 
peptidlerin sağlık üzerine bazı olumlu etkileri raporlan-
mıştır, bunlar arasında hepatoprotektif, antidepresan ve 
antien� amatuar etkiler bulunmaktadır.24 Bu çalışmada 
piroglutamil peptid olarak iki dipeptid, piroglutamik 
asid-valin (pGlu-Val) ve piroglutamik asid-lösin (pGlu- 
Leu) kullandık. Bunlar kemirgenlerde yapılan önceki ça-
lışmalarda kullanılan adipokinetik hormonların başlangıç 
sekanslarıdır.15-18

Önceki çalışmalarda piroglutamik asidin optik sinir hasa-
rından sonra retinal ganglion hücrelerinin sağ kalımınına 
katkıda bulunduğu gösterildi.28 Başka bir çalışmada pirog-
lutamik asid uygulanmasının guinea-pig serebral kortek-
sinden asetilkolin ve GABA salınımını artırdığı belirtildi.29 
İntrauterin hipoksiye uğramış sıçanlarda bellek bozukluk-
larının nooglutil (N-5-hidroksi(nicotinoyl)-L-glutamin 
asid ve L-piroglutamil-D-alanin amid tarafından düzel-
tildiği gösterildi.30 Nootropik bileşik L-piroglutamil-D-a-
lanin-amid sıçanlarda etanol maruziyeti ile bozulan hi-
pokampal uzun dönem potansiyalizasyonu düzeltti.31 
Oksirasetam ve D-piroglutamik asid N-metil-D-aspartat 
reseptör antagonisti 2-amino-5-fosfonovalerat tarafından 
indüklenen pasif sakınma davranış bozukluğunu antago-
nize etti.27 Başka bir çalışmada D, L-pGlu’in kortikal ve 
hipokampal kolinerjik mekanizmalarda etkili olduğu ve 
diğer 2-oksopirolidon türevleri gibi bellek artırıcı özellik-
leri gösterildi.5 Alzheimer hastalığında kortikal piroglu-
tamat amiloid-β seviyelerinin bilişsel azalmaya yol açtığı 
gösterildi.32

Önceki çalışmalarda yeni vazopressin parça analoğu NC-
1900 (pGlu-Asn-Ser-Pro-Arg-Gly-NH2 acetate)’ün fare-
lerde bellek retansiyon ve geri çağrılması üzerine etkileri 
çalışıldı. Sonuçlar NC-1900’ün bellek kazanımı ve geri 
çağrılması üzerinde güçlendirici etkileri olduğunu ve fos-
folipaz C-protein kinaz C sisteminin oluşum aşamasında 
(fakat sonraki aşamalarda değil) ilişkili olabileceğini öner-
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di.33 Başka bir çalışmada NC-1900 hipokampal lezyonlar 
ile oluşturulan yer öğrenme bozukluklarını azalttı.34

pGlu randomize, çi�  kör denemede 40 yaşlı hastada bellek 
bozukluklarında etkinliğinin değerlendirilmesi için plase-
bo ile karşılaştırıldı. 20 kişi pGlu, 20 kişi plasebo ile 60 gün 
boyunca tedavi edildi. Tedaviden 60 gün sonra 6 farklı bel-
lek testi ile bellek fonksiyonları değerlendirildi. Sonuçlar 
pGlu’in yaşla ilişkili bellek azalmasında bazı sözel bellek 
fonksiyonlarını düzeltmede etkili olduğunu gösterdi.6 Pi-
roglutamik asidin arjinin tuzunun (2-okso-pirolidon kar-
boksilik asid, PCA) yaşlı sıçanlarda öğrenme-bellek kapa-
siteleri üzerine etkisi subkronik tedavi protokolü (15 gün 
boyunca 0,1 ve 1 g/kg/gün i.p. enjeksiyon) kullanılarak 
çalışıldı. Aktif sakınma davranışının kazanılması ve kay-
bedilmesi sırık-atlama testi ile çalışıldı. Pasif sakınma ce-
vabının retansiyonu pasif sakınma testi ile incelendi. pGlu 
sırık-atlama cevabının kazanım hızını artırırken, cevabın 
kaybolmasını inhibe etti. Bu açıdan 1 g/kg dozu 0,1 g/kg 
dozundan daha güçlüydü. Pasif sakınma testinde de pGlu 
ile tedavi sakınma retansiyonunda düzelmeye yol açtı. Bu 
sonuçlar pGlu’in yaşlı sıçanlarda öğrenme-bellek kapasi-
tesini düzelten aktif bir bileşik olduğunu göstermektedir.7

Piroglutamik asid ve türevlerinin (i.p enjeksiyondan son-
ra) glutamat ve NMDA (i.c.v.) ile indüklenen nöbetler-
deki koruyucu etkisi farelerde bilinen antiepileptiklerle 
ve eksitatör aminoasid antagonistleri ile karşılaştırılarak 
çalışıldı. Piroglutamik asidin ve bazı türevlerinin gluta-
mat ile indüklenen nöbetlerdeki etki gücü valproik aside 
benzerdi. İlginç olarak, piroglutamik asid NMDA ile in-
düklenen nöbetlere etki göstermedi, bu nöbetler diazepam 
ve 2-amino-5-fosfonoalerik asidle antagonize edildi. Bu 
yüzden, piroglutamik asidin non NMDA reseptörlerde ek-
sitatör aminoasid sentezinin başlangıç maddesi olabileceği 
düşünüldü.35

Başka bir çalışmada L-triptofan (1), L-piroglutamik asit 
(2), L-piroglutamil-L-triptofan’ın (3) ve eşleşen etil ester 
türevlerinin (4-6) in vitro emilim özelliği, bu molekülle-

rin oral uygulanmasından sonra çalışıldı. Dipeptidler 3 
ve 6 kan beyin bariyerini güçlü şekilde geçmiştir ve ilaç-
ların santral sinir sistemine geçiş hızı artmıştır. Moleküller 
gastrik ve intestinal bölgede belirgin miktarda emilmiştir. 
Peptid bağları enzimler tarafından biyolojik sıvılarda hızla 
yıkıldığından, enzim hidroliz özellikleri doğal gastro-in-
testinal ortamda çalışılmıştır. 6’nın ester bağı hidrolizi 
%12 civarında iken, 5 saat sonra 3 ve 6’nın peptid bağı için 
önemli hidroliz gözlenmemiştir.36

Önceki çalışmalarda, sıçanlarda MK-801 ile oluşturulmuş 
şizofreni modelinde ve depresyonun olfaktör bulbektomi 
modelinde adipokinetik hormonun öğrenme ve bellek 
üzerine olumlu etkileri bulunmuştur. Bu çalışmada da 
pGlu-Leu mYAL testinde skopolaminle bozulmuş bellek 
üzerine olumlu etki gösterdi. Önceki çalışmalarda, pirog-
lutamik asid ve piroglutamil peptidleri içeren adipokinetik 
hormon metabolitlerinin kan beyin bariyerini geçerek etki 
gösterdiği hipotez edilmiştir. Bu çalışmada pGlu-Leu’nun 
skopolaminle bozulmuş bellek üzerindeki olumlu etkisi, 
önceki çalışmalarda görülen adipokinetik hormonun bel-
lek üzerine olumlu etkilerinden piroglutamil peptidlerin 
sorumlu olabileceği tezini desteklemektedir. Ancak bu 
çalışmada pGlu-Val’in skopolaminle bozulmuş öğren-
me-bellek üzerine herhangi etkisini göremedik. Bu durum 
kullanılan hayvan türüne, test metodlarına, kullanılan ilaç 
dozlarına, deney ortamı ve koşullarına bağlı olarak geliş-
miş olabilir. Bu yüzden dipeptidlerin farklı dozlarda, farklı 
bellek fonkiyonları üzerine etkisi yine farklı bellek testleri 
kullanılarak yeniden çalışılmalı ve net etki aydınlatılma-
lıdır. 

İlaçların lokomosyon ve anksiyete üzerine etkisi çalış-
ma sonuçlarını nonspesifik şekilde etkileyebilmektedir. 
Bu yüzden bu çalışmada da skopolamin ve dipeptidlerin 
anksiyete ve lokomosyon üzerine etkisi açık alan testinde 
incelenmiştir. Açık alan testinde kullanılan ilaçlar anksi-
yete üzerine etki göstermemiştir, bu durum elde ettiğimiz 
sonuçların anksiyete ilişkili nonspesifik etkilere bağlı ola-
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bileceği durumunu dışlamıştır. Skopolamin ise kullandı-
ğımız 1 mg/kg dozunda lokomosyonu kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında anlamlı olarak artırmıştır. Skopolamin 
lokomosyonu artırdığı halde ne mYAL testinde ne de pasif 
sakınma testinde kontrol grubu ile skopolamin grubu ara-
sında anlamlı fark oluşmuştur. Dipeptidler skopolaminin 
artırmış olduğu lokomosyonu kısmi olarak tersine çevir-
miş ancak bu etki dipeptidlerin öğrenme-bellek üzerine 
etkisinin lokomoyonla ilişkili olabileceğini düşündürecek 
seviyede olmamıştır. Piroglutamil peptidler naif farelerde 
de kontrol grubu ile karşılaştırıldığında lokomosyon üze-
rine etki göstermemiştir. Tüm bu sonuçlar yine bu çalış-
mada kullanılan dipeptidlerin hem naif farelerde hem de 
skopolaminle oluşturulmuş öğrenme-bellek bozukluğu 
üzerindeki etkilerinin lokomosyona bağlı nonspesifik et-
kilere bağı olabileceği durumunu dışlamaktadır.

Önceki çalışmalarda, adipokinetik hormonun kanda kü-
çük peptidlere metabolize olduğu ve pGlu ve piroglutamik 
asid içeren dipeptidlerin kan beyin bariyerini geçebileceği 
ve adipokinetik hormonun davranış üzerine etkilerinden 
sorumlu olabileceği gösterilmiştir.18 Ayrıca, önceki çalış-
malarda, adipokinetik hormon/kırmızı pigment konsant-
re edici hormon peptid ailesinin MK-801 ile indüklenen 
şizofreni modelinde bellek bozukluğunu tersine çevirdiği 
gösterilmiş, bu durum bu peptidlerin NMDA reseptör-
leri üzerinden etki gösterebileceğini düşündürmüştür.17 

L-piroglutamik asid hem glutamata dönüşmekte hem 
de beyinde glutamatın etkisini antagonize etmekteydi.5 
Ayrıca, önceki çalışmalarda, adipokinetik hormon sıçan 
posttravmatik stres modelinde beyin dopamin seviyelerini 
artırdı.18 Bu yüzden piroglutamil peptidlerin adipokinetik 
hormonun aktif metabolitleri olduğu, glutamaterjik ve do-
paminerjik sistem üzerinden etki gösterdiği hipotez edil-
miştir. Bu çalışmada özellikle pGlu-Leu ile elde ettiğimiz 
sonuçlarda kolinerjik, glutamaterjik ve dopaminerjik etki 
mekanizmaları rol oynamış olabilir. Piroglutamil peptidle-
rin etki mekanizması ileri in vitro ve in vivo çalışmalar ile 
aydınlatılmalıdır.

SONUÇ 
Sonuç olarak pGlu-Leu skopolaminle bozulmuş öğrenme 
üzerine olumlu etki gösterirken, her iki dipeptid skopola-
minle bozulmuş bellek üzerine etki göstermedi. Hem bu 
çalışma hem önceki çalışmalara dayanarak pGlu-Leu’nin 
bozulmuş öğrenme üzerine olumlu etkilerinden koli-
nerjik, glutamaterjik ve dopaminerjik sistemin sorumlu 
olabileceği düşünülmüştür. Bu çalışmanın sonuçları pG-
lu-Leu’nin pGlu-Val’e göre bilişşel bozukluklarda kullanım 
açısından üstünlüğünü göstermektedir ancak bu sonuçlar 
yeni doz ve metodlar kullanılarak desteklenmelidir. Ayrıca 
bu peptidlerin etki mekanizması aydınlatılmalıdır.
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Finansal Destek
Yazarlar finansal destek bildirmemişlerdir.

Yazarların Katkıları
İ.U ve O.M. çalışma konusunun belirlenmesi, makalenin 
yazılmasında, verilerin elde edilmesi ve düzenlenmesinde, 
Ş.N.B.B., M.A.Y. ve M.O.K.M. literatür taraması ve ma-
kalenin geliştirilmesinde, P.T., F.A. ve F.E. ise çalışmanın 
tüm aşamalarda danışmalık ve yazının gözden geçirilmesi 
aşamalarında rol almışlardır. Bütün yazarlar çalışmanın 
doğruluğu ve bütünlüğünden sorumlu olmayı kabul et-
mişlerdir.
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