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OZET

Strese maruziyet fizyolojik ve psikolojik bircok hasar1 tetiklemektedir.
Yapilan c¢alismalarda stresin bu etkisinin temelinin hipotalamo-pituiter-adrenal
(HPA) aks ile iligkili oldugu belirtilmistir. Strese duyarsiz hale gelme ile HPA
sistemi baskilanmakta ve psikiyatrik hastaliklarin bdylelikle ortaya ¢iktig
distiniilmektedir. Stresin tetikledigi bu psikiyatrik bozukluklarin antidepresan
tedaviye yanit verdigi, yapilan bir¢ok ¢alisma ile desteklenmistir.

Depresyon tedavisinde yaygin ve giivenilir olarak kullanilan fluoksetinin
antidepresan, anksiyolitik ve antioksidan etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Melatoninin ise antidepresan etkisi oldugu diisiiniilmekte ve stresin tetikledigi
oksidatif hasarda faydali oldugu bilinmektedir.

Calismamizda deneysel olarak olusturulan immobilizasyon stres modelinde
farelerde stresin indiikledigi yolaklar tizerine fluoksetin, melatonin ve fluoksetin-
melatonin kombinasyonunun tedavi edici etkileri arastirildi. Bu amagla, kullanilan
erkek fareler sekiz gruba ayrildi; 1.grup kontrol grubu (7 giin siire ile giinde 1 defa 1
ml steril salin enjeksiyonu intraperitoneal (i.p) ), 2.grup immobilizasyon stres grubu
(IM) (7 giin siire ile giinde 1 defa 1 ml steril salin enjeksiyonu (i.p) ), 3.grup IM
grubu + Melatonin (Mel) (7 giin siire ile giinde 1 defa 10 mg/kg enjeksiyon (i.p) ),
4.grup IM grubu + Fluoksetin (Flu) (7 giin siire ile giinde 1 defa 20 mg/kg enjeksiyon
(i.p) ), 5.grup IM grubu + Mel (7 giin siire ile giinde 1 defa 10 mg/kg enjeksiyon (i.p)
) + Flu (7 giin siire ile giinde 1 defa 20 mg/kg enjeksiyon (i.p) ), 6. Grup Mel (7 giin
stire ile glinde 1 defa 10 mg/kg enjeksiyon (i.p) ), 7. Grup Flu (7 giin siire ile giinde 1
defa 20 mg/kg enjeksiyon (i.p) ), 8. Grup Mel (7 giin siire ile giinde 1 defa 10 mg/kg
enjeksiyon (i.p) )+ Flu (7 giin stire ile giinde 1 defa 20 mg/kg enjeksiyon (i.p) )
verilen farelerden olustu. Yedinci giinden sonra tiim gruplarda agri ve agirlik
kontrolii, agik alan testi kullanilarak lokomotor aktivite ve anksiyete, zorunlu yiizme
testi kullanilarak depresyon, yiikseltilmis t labirenti testi kullanilarak anksiyete, pasif
sakinma testi ile 6grenme bellek durumundaki degisiklikler degerlendirildi. Denekler
eter anestezisi altinda dekapitasyonla sakrifiye edilerek beyin dokulari izole edildi ve
-80 °C’ de saklandi. Saklanan beyin dokularindaki oksidatif hasar1 degerlendirmek
icin MDA diizeyleri 6l¢iildii.
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Deneyler sonucunda; M, IM+Mel, IM+Mel+Flu, Mel ve Mel+Flu
gruplarindaki deneklerin agirliklarinin kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldig:
(p<0.05) goriilmistiir.

Pasif sakinma test diizeneginden elde edilen sonuglara gore; IM grubunun
o0grenme indeksinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiikseldigi (p<0.01),
IM+Mel ve IM+Mel+Flu gruplarinin grenme indekslerinin ise IM” ye gore anlaml
olarak azaldig1 (p<0.05) g6zlenmistir.

Zorunlu yiizme testi sonuclarma gore; IM grubunda kontrol grubuna gére
hareketsiz gegen siirenin arttigi (p<0.05), hareketli gecen siirenin azaldigi (p<0.05),
diger tiim gruplarda hareketlenmenin IM grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
bigimde arttig1 (p<0.01) gozlenmistir.

Acik alan testinde; IM grubunda kontrol grubuna gére periferik alanda kalis
stiresinin anlamli olarak arttig1 (p<0.01), santral alanda kalis siiresinin anlamli olarak
azaldig1 (p<0.01), diger gruplar IM grubu ile kiyaslandiginda ise periferik alanda
kalig siirelerinin azaldigi, santral alanda kalis siirelerinin anlamli olarak arttig
(p<0.01) gozlenmistir.

Yiikseltilmis t labirenti ve agr1 testinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Beyin dokularinda MDA diizeyi 6lgiimiine gore; IM grubunda kontrol
grubuna gére MDA diizeyinin anlamli olarak arttig1 (p<0.01), diger tiim gruplarda ise
MDA diizeyinin IM grubuna gére anlamli olarak azaldig1 (p<0.05) gdzlenmistir.

Sonug olarak; immobilizasyon uygulanarak deneklerde basarili bir sekilde
stres olusturulmus ve stres ile bas etmek amaciyla kullanilan melatoninin de en az
fluoksetin kadar etkili oldugu, kombinasyonlarinin ise ilaglarin tek baglarina

kullanilmalarina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi goriilmustiir.

Anahtar kelimeler: Stres, fluoksetin, melatonin, acik alan testi, zorunlu

yiizme testi, ylikseltilmis t labirenti testi, pasif sakinma testi.
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ABSTRACT

Exposure to stress triggers a lot of physiological and psychological illnesses.
Studies show that the base for such effects of stress is related to hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis. Following desensitization to stress, HPA system is
repressed and psychiatric diseases occur as a result. Many studies support that
psychiatric disorders caused by stress respond to anti-depressant therapy.

Widely and safely used in depression treatment, fluoxetine is known to have
anti-depressant, anxiolytic and anti-oxidant effects. Melatonin, on the other hand, is
thought to have anti-depressant effects and is known to be beneficial against
oxidative damage triggered by stress.

In our study, therapeutical effects of fluoxetine-melatonin combination on
pathways induced by stress in rats have been researched with the immobilization
stress model designed for the experiment. With this aim, male mice have been put
into 8 groups; 1st group: control group (1 ml of sterile saline intraperitoneal (i.p.)
once a day for 7 days), 2nd group: immobilization stress group (IM) (1 ml of sterile
saline (i.p.) once a day for 7 days), 3rd group: IM + Melatonin (Mel) (10 mg/kg (i.p.)
once a day for 7 days), 4th group: IM + Fluoxetine (Flu) (20 mg/kg (i.p.) once a day
for 7 days), 5th group: IM + Mel (10 mg/kg (i.p.) once a day for 7 days) + Flu (20
mg/kg (i.p.) once a day for 7 days), 6th group: Mel (10 mg/kg (i.p) once a day for 7
days), 7th group: Flu (20 mg/kg (i.p.) once a day for 7 days), 8th group: Mel (10
mg/kg (i.p.) once a day for 7 days) + Flu (20 mg/kg (i.p.) once a day for 7 days).
After the seventh day, for each group, pain and weight controls were made, and
changes in locomotor activity and anxiety by using controlled open field test,
depression by using forced swimming test, anxiety by using elevated plus maze test
and cognitive memory by using passive avoidance test were measured. Subjects were
sacrificed by decapitation under ether anesthesia and their brain tissues isolated to be
preserved at -80 degrees and for the assessment of oxidative damage, MDA levels
were measured.

As a result of the experiment, there was a statistically significant decrease in
the weight of the IM subjects (p<0.05) as well as IM, IM+Mel, IM+Mel+Flu, Mel
and Mel+Flu groups (p<0.05).
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According to the results of passive avoidance test, there was a statistically
significant increase in the learning index of the IM group compared to the control
group (p<0.01), and the learning index of IM+Mel and IM+Mel+Flu significantly
decreased compared to the IM group (p<0.05).

The results of the forced swimming test show inactivity increased and activity
decreased in the IM group compared to the control group (p<0.05). In addition,
activity in all the other groups showed significant increase compared to the IM group
(p<0.01).

According to the open field test, time spent in the periphery increased and the
time spent in the center significantly decreased in the IM group in comparison to the
control group (p<0.01). Compared with the IM group, there was a significant
decrease in time spent in the periphery and a significant increase in time spent in the
center by the other groups (p<0.01).

In the elevated plus maze test, no statistically signifcant data was obtained
(p>0.05).

According to the MDA measurement, MDA in IM group significantly
increased compared to the control group (p<0.01) and MDA in all the other groups
decreased significantly compared to the IM group (p<0.05).

In conclusion, stress was created successfully in the subjects by the use of
immobilization and melatonin was shown to be at least as effective as fluoxetine in
stress treatment but using a combination of these does not make a significant

difference compared to using them separately.

Key Words: Stress, Fluoxetine, Melatonin, open field test, forced swimming test,

elevated plus maze, passive avoidance test



1. GIRIS VE AMAC

Stres; organizmanin dengesini ve homeostazisini bozan fiziksel ve patolojik
degisiklikler olarak tanimlanmakta ve bir¢ok hastaligin en O&nemli sebebi olarak
diistintilmektedir (1). Kronik stresin fiziksel ve psikolojik bir¢ok hastaligin goriilme olasiligini
artirdigl, Ogrenme-bellek diizeyinde degisikliklere yol actigi, biligsel islevleri bozarak
depresyon, anksiyete benzeri davranigsal bozukluklar olusturdugu gosterilmistir (2, 3).

Ayrica stres esnasinda meydana gelen ndérokimyasal ve hormonal degisikliklerin
oksidatif stres ile iligskili oldugu bulunmustur (3). Yapilan ¢alismalarda subkronik stres
uygulamasinin oksidatif stres ile iligkili olarak beyinde lipit peroksidasyonunu, nitrit diizeyini,
katalaz aktivitesini artirdig1; glutatyon diizeyini azalttigi gosterilmistir (1).

Stres esnasinda serotonerjik, noradrenerjik, dopaminerjik etkinlik azalmaktadir (4).
Serotonerjik sistem psikolojik durumun, duygularin, uykunun, aglik-tokluk hissinin en 6nemli
belirleyicilerinden olup serotonerjik sistemin antioksidan etki gosterdigine yonelik ¢alismalar
devam etmektedir (5). Fluoksetin selektif serotonin re-uptake inhibitorii (SSRI) olarak stres
esnasinda azalan serotonerjik etkiden kaynaklanan depresyon ve anksiyetenin dnlenmesinde
ve olusan oksidatif hasara karsi beyin hiicrelerinin korunmasinda 6nemli bir terapétik ajan
olarak kullanilmaktadir (6-8).

Ayrica agomelatinin  5-HT,c serotonin reseptorii antagonizmasi ve MT/MT;
melatonin reseptorleri {izerine agonist etkisi (4); melatoninin antidepresan etki profilinin
arastirilmasina yol agmis, yapilan ¢alismalarda melatoninin ¢esitli mekanizmalarla stresin yol
actig1 oksidatif hasar1 Onleyebilecegi ileri siiriilmiistir (9) ve bu ¢alismalar sonucunda
agomelatinin bazi iilkelerde antidepresan olarak kullanilmasi s6z konusu olmustur.

Calismamizda deneysel olarak olusturulan immobilizasyon stres modelinde farelerde
stresin  indiikledigi yolaklar iizerine fluoksetin, melatonin ve fluoksetin-melatonin
kombinasyonunun tedavi edici etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Bu amagla stresin yol a¢tig1 davranigsal parametrelere karsi melatonin, fluoksetin ve
melatonin-fluoksetin kombinasyonu uygulanarak; deneklerdeki davranigsal degisimin
lokomotor aktivite ile iligkili olup olmadig1 acik alan testi ile, ilaglarin depresyon iizerine
etkilerinin arastirilmas1 zorunlu ylizme testi ile, anksiyete kontrolii yiikseltilmis t labirenti testi
ile, 6grenme bellek durumundaki degisiklikler pasif sakinma testi ile dlgiilecek ve ilaglarin
beyinde olusan oksidatif hasara kars1 koruyucu etkileri biyokimyasal olarak malondialdehit

(MDA) diizeyleri 6l¢iilerek incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. STRES

Stres; organizmanin degisen ¢evre kosullarina adaptasyonunu uyaran, Organizmanin
uyarilmasini saglayan, rahatsiz edici uyaran olarak adlandirilmaktadir (10).

Genel Adaptasyon Sendromu olarak tanimlanan stres, sirasiyla alarm asamasi,
direnme agamasi ve tilkenme (yorulma) asamasi olmak iizere ii¢c donemde incelenmektedir.
Bu evreler, yogun fizyolojik, hormonal ve motor reaksiyonlarla birleserck ¢esitli davraniglara
neden olmaktadir (11).

1. Alarm asamasi:

Canlinin dis uyarani stres olarak algiladigi, sempatik sinir sisteminin etkin hale gelerek
ani adrenalin salimimini gerceklestirip kalp atisin1 hizlandirdigi, kan basincini yiikselttigi,
solunumu hizlandirdigi bedenin savas ya da kag tepkisi gosterdigi, glukokortikoid sekresyonu
artisi olan asamadir. Stres kaynaginin ve yogunlugunun artmasi ile organizma strese
duyarsizlasmaya baslayarak davramigsal anomalilerin ilk belirtileri olusmaktadir.
Organizmanin homeostatik degisimleri sok durumunu; sok durumunda stres hormonlarinin
salinmasi ise karsi sok durumu meydana getirmektedir (11).

2. Direnme asamasi:

Organizmanin strese karst duyarsizlasmasini Onleyebilmek i¢in direncini normalin
iizerine cikararak normal durumuna donmeye calistigi asamadir. Organizma stresle basa
cikarsa kaybettigi enerjiyi ve olusan hasar1 gidermeye c¢alisir, parasempatik sistem
aktivasyonu gercgeklesir. Organizma adaptasyon mekanizmalar:r gelistirerek devamli strese
maruz kalinmasina ragmen alarm reaksiyonlarinin yavaglamasina neden olmaktadir (11).

3. Tilikenme asamasi:

Strese uyum saglayan organizma artan stres kaynaklart ve yogunlugunu
karsilayamamakta, direng gosterememektedir. Stres kaynaklariyla bas edilememesi veya
uyum saglanamamasi durumunda, fiziksel ve davranigsal bozulmalar yasanmakta ve tilkenme
asamasina gecilmektedir. Tilkenme asamasinda organizma mevcut stres kaynagi ve diger stres
kaynaklarma karsi daha savunmasizdir. Ancak stres direnci canlilar arasinda farklilik
gostermekte ve bazen tiikenme asamasinda da yeni stres kaynaklarma karsi alarm

reaksiyonlar1 gelisebilmektedir (11).



2.1.1. Stresin Patofizyolojisi
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Sekill. Stres durumunda hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aks mekanizmasi (12)

Kronik stres sonucu stres duyarliligi artarak, beyin ndronlarinin yasamlarini
siirdiirmelerini saglayan hedef gen olan beyin kaynakli norotrofik faktoriin (BDNF) islevi
bastirilmakta, monoamin hipotezine gore de serotonin diizeyi azalmakta, noradrenalin ve
dopamin diizeyi ani olarak artip daha sonra diismektedir. BDNF islevindeki azalma prefrontal
korteks ve hipokampuste atrofi ve hiicre 6liimiine neden olabilmektedir. Olusan néron hasari
antidepresan tedavi ile diizenlenen monoaminler vasitasiyla geri dondiiriilebilmektedir.
Apoptozise ugrayan kisimda nérogenez uyarilabilmektedir (4).

Beynin hipokampus ve amigdala kismi1 normal durumda hipotalamo-pituiter-adrenal
(HPA) uyarimi1 baskilar. Ancak kronik stres durumunda bu kisimlarda meydana gelen atrofi

HPA ekseninin asir1 etkinligine ve geri bildirim mekanizmasinin duyarsizlagmasina neden



olmaktadir. Ayrica stres durumunda artan glukokortikoidlerin ndéron atrofisini
destekleyebildigi yoniinde ¢aligsmalar bulunmaktadir (13, 14).

Normal stres durumunda hipotalamus aktive olur, kortikotropin salgilatici faktor
(CRF) salimi artar, bu durum hipofizin adrenal bezden glukokortikoid salinimini arttiracak
adrenokortikotrofik hormon (ACTH) salinimin1 arttirir. Glukokortikoid salinimi geri bildirim
mekanizmasinit uyarip CRF salimint durdurarak strese verilen cevabin durdurulmasina neden
olmakta ve boylelikle stresle bas edilebilmektedir. Ancak kronik stres durumunda artan
glukokortikoid hipokampusta atrofiye neden olup, HPA geri bildirim mekanizmasini bozarak
HPA sisteminin asir1 etkinlesmesine neden olup psikiyatrik rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasini

uyarabilmektedir (4, 15).

2.1.2. Stres Etkenleri
Fiziksel, sosyal ve psikolojik stresorler olarak siniflandirilmaktadirlar (16).

1-  Fiziksel stresorler: Travma, yogun egzersiz, giriltili ortam, sicaklik, nem, ¢evre
kirliligi, gida kisitlamasi, cerrahi girisimler, hareketsizlik gibi durumlardan kaynaklanan
stres vericiler olarak bilinmektedirler.

2- Sosyal stresorler: Aligilan ¢evreden uzaklasma, yabanci bir kiiltiir ortaminda yasama
zorunlulugu, savas, yoksulluk, igsizlik gibi durumlardan kaynaklanan stresler olarak
bilinmektedirler.

3-  Psikolojik stresorler: Fiziksel ve sosyal etmenlerin sonucu olarak ya da kendiliginden
ortaya c¢ikan genellikle tekrarlanan hayal kirikligi, izolasyon gibi durumlarin neden

oldugu stresler olarak tanimlanabilmektedirler.

2.1.3. Deneysel Stres

Deneysel olarak stres modeli olusumu; akut ve kronik stres modelleri olarak iki
baslikta toplanabilir (16).

1. Akut stres modelleri: Zorunlu yiizdiirme, kuyruktan asma, 6grenilmis caresizlik
modeli, yiikseltilmis t labirenti testi, sicaklik stresi testi gibi testler akut deneysel stres
olusturmak i¢in kullanilabilmektedir.

2. Kronik stres modelleri: Sosyal yenilgi, kronik kisitlanma, kronik degisken stres

modeli ile olusturulmus testler kullanilabilmektedir.



2.1.4. Deneysel Stres Modelleri

2.1.4.1. Elektrik soku uygulama:

Denegin ayagina elektrik 1zgaralar vasitasi ile elektriksel sok verilmesi fiziksel ve
duygusal bilesenleri olan kompleks bir stres olarak tanimlanabilmektedir. Elektriksel sok
parametreleri uygulanan elektrigin yogunluguna ve siiresine, akut veya kronik uygulanmasina
gore degisiklik gostermektedir. Deneklerin ayaklarina uygulanan degisik yogunluklardaki
elektriksel sokun insanlardaki anksiyete, depresyon, post travmatik stres bozukluguna benzer

davranigsal ve norokimyasal degisiklikler olusturdugu gésterilmistir (17, 18).

2.1.4.2. Hareketlerin kisitlanmasi:
Immobilizasyon stres modeli deneklerin akut ve kronik uygulamaya bagl olarak
belirli giin ve saatlerde hareketsiz birakilmasi sonucu olusan noéropsikiyatrik bozukluklar ve

oksidatif stres ile karakterize olan bir modeldir (3).

2.1.4.3. Suya daldirma:

Denekler hafif eter anestezisi altinda tahta bir levhaya sabitlenmektedirler. Anestezi
etkisi gectikten sonra baslar1 yukarida ksifoid ¢ikintiya kadar su i¢inde kalabilecekleri sekilde
su dolu bir diizenek igerisine yerlestirilirler. Ve denekler bu sekilde alt1 saat tutulurlar (19).
Bu sekilde olusturulan stres modeli genellikle stres kaynakli gastrik iilser modeli olusturmak
icin kullanilmaktadir (20).

Zayif stres olusturmak i¢in ise asagidaki yontemler birka¢g hafta stire ile
uygulanabilmektedir (10):

1. Denekleri siirekli aydinlatilmis bir ortamda tutmak

2. Tkamet ettikleri kafeste yattiklar1 ortami siirekli nemli veya 1slak birakmak

3. Ortamda rahatsiz edici siirekli bir ses olusturmak

4. Kafeste siirekli yasadigi eslerin degistirilmesi

5. Kafesin pozisyonunun deneklere rahatsizlik verecek sekilde sik sik degistirilmesi

6. Soguk / sicak uygulama



2.2. PSIKOFARMAKOLOJI ACISINDAN ONEMLI NOROTRANSMITTERLER:
2.2.1. Aminoasit Yapili Norotransmitterler

2.2.1.1. Glutamat:

Glutamat; duyusal bilgi, motor koordinasyon, duygular, bellek ve 6grenme gibi
islevleri olan merkezi sinir sisteminin temel uyarict norotransmitteridir. Glutamat sinir
uclarinda GABA oOncli  molekiili vasitasiyla, krebs dongiisiinde a-oksoglutaratin
transaminasyonundan ve glial hiicrelerde glutaminaz enziminin aracilifiyla glutaminden
olugsmaktadir. Glutamaterjik ndronlarda sinaptik vezikiillerin iginde, oksidatif stres icin
savunucu glutatyonun bilesiminde ayrica noral ve glial tim hiicrelerde bulunmaktadir.
Glutamatin vezikiil i¢ine alimi adenozin trifosfat (ATP), magnezyum ve glutamat tasiyicilari
vasitasiyla gerceklesmektedir. Glutamatin depolandigi vezikiil presinaptik membranla
birleserek glutamatin sinir ucundan salinimi gerceklesmektedir. Glutamatin hiicre igine geri
alinmas1 ise yiiksek afiniteli sodyum bagimli glutamat tasiyicilari aracilifiyla
gergeklesmektedir (10, 21).

Glutamat noronlar1 uzantilari araciligiyla verileri daha uzak alanlara iletebilmektedir.
Glutamat reseptorleri hipokampus ve neokorteks gibi boliimlerde yogunlagsmakta olup klasik
ogrenme modeli olan uzun siireli giiclendirme (long term potentiation: LTP) iizerindeki etkisi

sayesinde 6grenme ve bellek fonksiyonlarinin yiiriitiilmesinde etkin rol almaktadir (10, 22).

2.2.1.2. GABA:

GABA beyinde olusturdugu hiperpolarizasyon araciligiyla diger noérotransmitterlerin
salmimini azaltarak baskilayic1 gorev alan bir norotransmitterdir. GABA’nin tiim beyinde
yaygin olarak bulunmasi sebebiyle epilepsi, huntington hastaligi, alkolizm, diger madde
bagimliliklar1 ve uyku bozuklugu gibi psikiyatrik hastaliklarin kokenini olusturabilecegi
digiiniilmiistiir. GABA sentezi; glikoz veya piruvattan elde edilen a-ketoglutaratin GABA
transaminaz (GABA-T) ile glutamata, glutamatin glutamik asit dekarboksilaz ile GABA’ya
dontstiiriildiigi GABA sant1 olarak bilinen metabolik yolak ile gerceklestirilmektedir.
Sinaptik vezikiil icinde depolanan GABA sinaptik araliga salindiginda; ya sinir ucundan geri
alinip vezikiilden tekrar salinir ya da glial hiicrelerce alinipp GABA-T ile siiksiniksemialdehit
ve glutamik aside doniistiiriilerek norona geri verilmektedir (10, 21).

GABA c¢ogunlukla beyinde korteks, striatum, hipotalamus, septum ve talamus gibi
boliimlerde bulunmakta ve salinimlar1 uyku esnasinda artip anksiyete esnasinda azalmaktadir

(21).



2.2.1.3. Glisin:

Glisin; beyin sapt ve spinal kordda az miktarda bulunan N-metil-D- aspartik asit
(NMDA) islevlerinin diizenlenmesinde gorevli olan aminoasit yapili bir norotransmitterdir
(10).

2.2.2. Diizenleyici Norotransmitterler

2.2.2.1. Asetilkolin:

Asetilkolin presinaptik sinir ucunda asetil ve kolin radikalinin asetilkolin transferaz
enzimi ile birlestirilmesi ile sentez edilir. Sinaptik aralikta asetilkolinesteraz tarafindan asetil
ve koline doniistiiriiliir. Serbest kalan kolin tekrar asetilkolin sentezi i¢in kullanilmaktadir
(21).

Asetilkolinin 6grenme bellek bozukluklarinin oldugu Alzheimer hastaliginda, beynin
bazi boliimlerinde diizeyinin azalmis oldugu bildirilmistir (23). Yapilan c¢aligmalarda
asetilkolin benzeri etki gosteren ilaglarin bilginin edinilmesini ve geri c¢agirilmasin
kolaylastirdigr bulunmustur. Depresyon durumunda asetilkolin/ dopamin oraninin asetilkolin
tarafina kaydigi tizerine c¢alismalar bulunmaktadir. Ayrica asetilkolinin uyku durumunun

stirdiirtilmesi ve uykunun REM donemine gegilmesini sagladigi ileri stirtilmiistiir (21).

2.2.2.2. Katekolaminler:

Dopamin, adrenalin ve noradrenalin katekolaminler olarak adlandirilmaktadirlar.
Tirozinden; substrat olarak tirozin, oksijen radikali ve kofaktor olarak biopterini kullanan
tepkimenin hiz kisitlayict basamagi olan tirozin hidroksilaz enzimi ile 3,4-hidroksi-L-
fenilalanin (L-DOPA), L-DOPA’ dan DOPA dekarboksilaz ile dopamin elde edilmektedir.
Dopamin sinir ucunun depolarizasyonu ile sinaps araligina salinir buradan dopaminin bir
kism1 dopamin tastyicisi (DAT) aracilifiyla tekrar presinaptik uca alinip vezikiilde depolanir.
Dopaminin bir kismi ise adrenerjik sinir uglar1 ve kromafin hiicrelerde noradrenalin vezikiilii
icine alinarak kofaktorii askorbik asit olan dopamin-p-hidroksilaz enzimi ile noradrenaline
cevrilir. Vezikiil i¢indeki noradrenalin sitoplazmaya salinarak kofaktorii S-adenozilmetiyonin
olan feniletanolamin N-metil transferaz (FNMT) enzimi ile adrenaline doniistiiriip tekrar
vezikiil i¢ine alinir. Katekolaminler re-uptake, vezikiiler re-uptake, ekstranoronal re-uptake
veya enzimatik olarak yikilarak elimine edilmektedirler. Dopamin monoaminooksidaz (MAO)
tarafindan yikilarak hidroksifenilasetikasit (DOPAC), DOPAC’ in katekol-O-metil transferaz
(KOMT) ile yikimi sonucu ise dopaminin ana metaboliti olan homovanilik asit (HVA)
olusmaktadir. Noradrenalinin enzimatik eliminasyonu ise MAO araciligiyla 3.4-

hidroksimandelikasit (DOMA) veya 3,4-hidroksifenilglikol (DOPG)’ e daha sonra KOMT ile



vanililmandelikasit (VMA) veya 3-metoksi 4-hidroksifenilglikol (MHPG)’ e doniisiimii
seklinde olur. Adrenalinin eliminasyonu ise noradrenaline benzer bi¢gimde KOMT enzimi ile
VMA ve MHPG eliminasyon iiriinleri olusacak sekilde olur (10, 21).

Dopamin salgilayan néronlarin duygu durumun diizenlenmesi, lokomotor aktivitenin
baslatilmas1 ve siirdiiriilmesinde 6nemli oldugu, asir1 etkinligi durumunda psikoz benzeri
durumlarin olusabilecegi gosterilmistir (24). Ayrica dopaminin ¢alisma bellegi ve uzaysal
bellek fonksiyonlari ile ilgili gorevler tistlendigi yapilan ¢alismalarda ileri siiriilmiistiir (10,
21, 25).

Noradrenerjik ndron sisteminin; dikkatin toplanmasi, korku-panik reaksiyonlari,
anksiyojenik etki, serotonerjik sistemle birlikte uykunun REM (rapid eye movement)
stiresindeki kas gevsemesinden sorumlu oldugu, major depresyonlu hastalarda yapilan bazi
caligmalarda noradrenalin etkinliginin azaldigi bulgusuna rastlanmistir (26). Adrenerjik

sistemin davranislar tizerine etkisi ise heniiz tartisilmaktadir (10, 21).

2.2.2.3. Serotonin:

Serotonin; triptofandan triptofan hidroksilaz enzimi ile 5-hidroksi triptofana, 5-
hidroksi triptofan aromatik-L-aminoasit dekarboksilaz enzimi ile 5-hidroksi triptamine (5-HT)
doniistiiriilerek vezikiillerde depolanmaktadir. Serotonin inaktivasyonu; serotoninin, serotonin
pompasi veya serotonin transporter (SERT) ile hiicre i¢ine geri alimi veya MAO-A enzimi ile
inaktif sekli olan 5-hidroksiindolasetik aside (5-HIAA) doniistiiriilmesi ile olmaktadir (10,
21).

Serotoninin duygu durum, panik, anksiyete siireci, depresyon ve uyku gibi bir¢ok
davranigsal yanitin temelini olusturdugu gibi bellek ve assosiyatif 6grenmeyi arttirdiklarina
dair gesitli calismalar da bulunmaktadir (27). Ayrica serotoninin uyaniklik—nonREM—REM

siklusunun diizenlenmesinde etkin oldugu bilinmektedir (21).



2.3. NOROANATOMI

2.3.1. Serebral Korteks

Serebral kortekste duyu, motor ve assosiasyon bolgeleri bulunmaktadir. Duyu
bolgelerinin, duyularin bilince iletilmesinden; motor boélgelerinin, motor islevlerin sistemli
olarak baslatilmasi ve bitirilmesinden; assosiasyon bolgelerinin ise duyular vasitasiyla elde
edilen verilerin bir arada ve kazanilmis tecriibeler dogrultusunda degerlendirilmesi, bellekte
bulunan bilgileri ¢agirarak sahsa 6zgii bireysel davranis sekillerinin sergilenmesinden sorumlu
oldugu belirtilmistir (10).

» Serebral korteksin psikofarmakoloji agisindan 6nemli bazi boliimleri:
2.3.1.1. Medial Prefrontal Korteks

Medial prefrontal korteks ana olarak talamus, hipotalamus, amigdala, hipokampus,
limbik ve medial temporal korteksten ¢cogunlukla dopaminerjik ve serotonerjik uzantilar alan
karmasik baglantili bir sistem olarak bilinmektedir. Beynin erken gelisen filogenetik olarak
eski bir boliimiidiir. Davranis olarak verilen cevap duygusal, icgiidiisel ve diirtiilerle
olusturulmaktadir. Inferomedial frontal korteksin iggiidiilerin anlamlandirilmasindan
dorsomedial frontal korteksin ise ozellikle uygun diizey ve siddette uyarilma ile

odaklanmadan sorumlu oldugu bilinmektedir (28).
2.3.1.2. Lateral prefrontal korteks

Lateral prefrontal korteks; frontal korteksin yonetimsel kismindan sorumlu olan, temel
olarak lateral talamus, dorsal kaudat c¢ekirdek ve neokorteks ile dopaminerjik yolaklar
araciliftyla baglantist olan kistmdir. Dorsolateral prefrontal korteksin temel olarak kisinin
icinde bulundugu duruma iliskin karar verme davranislardan sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir

(29).
2.3.1.3. Orbitofrontal korteks

Orbitofrontal korteks dopamin, noradrenalin ve glutamat yolaklar1 ve bazal ganglia,
hipotalamus, beyin sapi, inferior temporal korteks, amigdala, singulat korteks ile olan
anatomik baglantilar1 ile cesitli kaynaklardan gelen emosyonel bilgiyi diizenleyip entegre
ederek motor ve otonomik cevaplar iizerinde etki gdstermektedir. Orbitofrontal korteksin

calisma hafizasinin fonksiyonlar1 bakimindan da 6nemli oldugu bulunmustur (30).
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2.3.1.4. Parietal lob

Temel islevi, frontal lobun aktivitelerini siirdiirebilmesi ic¢in duyusal verilerin
toplanmasi, birlestirilmesi, anlamlandirilmas: ve depolanmasini saglamak olarak bildirilmistir

(10).
2.3.1.5. Temporal lob

Daha ¢ok isitme verileri olmak iizere affektif bilgi, dil ve gorsel algi girdilerinin

islenmesi ve bellegin kodlanmasinda etkin oldugu diisiiniilmektedir (10).
2.3.1.6. Oksipital lob

Temel islevi, renk, sekil ve hareketi iceren gorsel alginin yani sira uzamsal, nesne

taninmasi ve dil ile iliskili fonksiyonlari olan kisim olarak bilinmektedir (10).
2.3.1.7. Parieto-Temporo-Oksipital Kortex

Bu alan komsu isitme, gérme ve somatosensori asosiyasyon kortekslerinden gelen
bilgilerin birlestirilip anlamlandirilarak dil, soyutlama, problem ¢6zme gibi ¢ok yonlii bir

algilamanin yapildigi ve diger zihinsel aktivitelere temel olusturan alandir (10).

2.3.1.8. Prefrontal korteks

Prefrontal korteksin davranislarin amaglar dogrultusunda baglatilmasi ve devam
ettirilmesi, ‘kendilik farkindalig1’ duygusunun olusturulmasi i¢in; duygularin, temel giidiilerin
ve sosyal standartlarin karsilanmasii saglayacak sekilde bireyin davranig yoneliminin
diizenlenmesi, bir eylemi planlarken fiziksel sartlarin ve eylemin muhtemel sonuglarinin
ongoriilmesi, dikkatin toplanmasi ve dogru yonde yonlendirilmesi, problem ¢6zmede zihinsel

kaliplarin disina ¢ikilmasi gibi yonetici islevleri oldugu bilinmektedir (10).

2.3.2. Bazal Gangliyonlar:

Bazal ganglianin islevlerinin aksamasi ile karakterize olarak hareket bozukluklar
meydana gelebilmektedir. Parietal ve temporal assosiasyon korteksleri striatuma ¢ok fazla
veri aktardigi i¢cin ve dorsolateral, lateral orbitofrontal ve medial frontal dongiilerin bazal
ganglialardan bagslamasi1 sebebiyle bazal ganglianin kortikal islevlere de katki sagladig:
diistiniilmektedir. Bazal ganglia, serebral korteks ve talamus ag1 baglantisindaki olas1 hareket

bozukluklarina, affektif ve biligsel problemlere neden olabilmektedir (10).
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2.3.3. Talamus:

Beynin motor, biligsel ve duygusal yanitlarinin tiimiiniin; talamusun yapisal/islevsel
segmentleri ve cevaplarin taginmasini saglayan sinir aglart ile diizenlenmesini ve
davraniglarin ortaya ¢ikmasini dopamin, glutamat, serotonin ve noradrenalin yolaklarini
kullanarak saglayan ¢ok onemli bir merkezi olarak bilinmektedir. Temel islevleri; dikkatin
diizenlenerek yogunlastirilmasi; duyu verilerinin anlamli olanlarimin segilerek diizenlenip
anlamlandirilmast; anlamlanan duyu verilerinin motor sonuglarinin uygulanmasi, devam eden

zihinsel siiregler icin 6nemli olan kortikal ve subkortikal yolaklarin devreye sokulmasidir

(10).

2.3.4. Limbik Sistem

Limbik sistem; hipotalamusla birlikte duygularin gosterilmesinde etkin olan sistem
olarak bilinmektedir. Ayrica limbik sistemin 6grenme ve bellek islevlerinin yiiriitiilmesinde
ve koku duyusu ile ilgili davranigsal cevaplarin verilmesinde 6zellikle ilkel memeli canlilarin
davranislarinda 6nemli yer tutan gida bulma, ¢iftlesme, yavrularini tanima, tehlikeyi sezme,
savunma, saldirma gibi cevaplarinda 6nem tasidig1 bilinmektedir. Daha gelismis memelilerde
ise bu tip ilkel diirtillerden ve duygularin agiga vurulmasindan limbik sisteme serebral

korteksin assosiasyon alanlarindan iletilen veriler gok daha fazla 6nem tasimaktadir (10).

2.3.4.1. Amigdala

Limbik sistemin bir pargast olan amigdala hiperaktivite olusturan, korkuyu tetikleyen,
konsantrasyon yetisini azaltan, anksiyete benzeri, ve agresif davraniglarla karakterize
stireclerde gorev almakta, beyinde amigdala hasar1 sonucu olarak korku dolu yiiz ifadesinin

taninamamasi ile belirginlesen durum ortaya ¢ikmaktadir (10).
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2.3.4.2. Insula

Limbik sistemin diger bir boliimii olan insulanin; duyularla elde edilen bilgilerin
davranigsal olarak yansimasimni saglayacak olan motor aktivite ile iletisiminden ve
noropsikiyatrik hastaliklarin disavurumundan sorumlu oldugu diistiniilmektedir (10).

Yapilan calismalarda insulanin anksiyete bozukluklari, tourette sendromu, obsesif
kompulsif bozukluk ve otizm gibi durumlarda etkin oldugu gdsterilmistir. Insula boyutlari
sizofreni hastalarinda kiiciik bulunmustur. insulasinda lezyon olan kisilerin duygularmin
disavurumunda sorun yasadiklar1 ifade edilmistir. Frontotemporal demans, Alzheimer
hastaligi, lewy cisimcigi demansit gibi 6grenme-bellek diizeyinde olusan hastaliklarda
insulada doku kaybina rastlanilmistir (31).

Yapilan g¢aligmalar saglikli kisilerde insulanin igrenme, keder, dehset igceren yiiz
ifadelerinin anlasilmas1 ve siniflandirilmasinda, ne tiir durumlarda korku tepkilerinin
verilecegine karar verilmesinde, bazi durum ya da nesnelere karsi fobi tepkilerinin
olusturulmasinda, aglik belirtileri, hosa gitmeyen durumlarin anlagilmasi esnasinda aktif
oldugu gosterilmistir. Sonug olarak; insulanin limbik sistemde olusan duygular ile eylemlerin
daha onceki tecriibelere bakilarak anlamlandirildigi, eylemlestirildigi ndron sistemi arasinda

kurulan baglantiy1 saglayarak empatinin olusumunda etkin oldugu bildirilmistir (32).

2.3.4.3. Gyrus singuli:

Limbik sistemin bir parcasi olan gyrus singulinin islevi; insanlarda singulat korteksin
uyarilmasi ile korku, 6fori, depresyon, agresif yanit, reflekslerin yitirilmesi, seksiiel egilimde
artma, tik benzeri davranislar ve takintili, zorlayici, sartlanmis aktiviteye neden olmaktadir.
Anterior  singulat  korteks  hasar1  duygularin  tekdiizelesmesi ve  eylemlerin

gerceklestirilebilmesi igin gerekli gilidiilerin azalmasi ile sonuglanmaktadir (33).

2.3.4.4. Hipokampus:

Hipokampus ve cevresindeki kortikal yapilarin; bellek kaybi olanlarda daha sonraki
yasamlar1 ile birlikte olusacak yeni amilarinin depolanmasinda gorev aldiklar1 bilinmektedir
(34). Hipokampus hacmi duygu durum bozukluklari ve travma sonrasi stres bozukluklari
(TSSB) gibi stres ile iliskili hasarlarda strese maruz kalmayan veya TSSB gelismemis kisilere
gore daha kiiciik olarak bulunmustur (35). Hayvan modellerinde postnatal hipokampuste
olusan apoptozisin antidepresanlar ve elektro-konvulzif tedavi ile olusan nérojenez vasitasiyla

onlenebildigi gosterilmistir (36).
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2.3.5. Serebellum:

Serebellum; motor aktivitelerin gergeklesmesinde serebral korteks ve bazal ganglia ile
birlikte rol almaktadir. Serebral korteks; motor cevabin planlanmasinda ve uygulama emrinin
verilmesinde, bazal ganglia; motor cevabin planlanan bigimde ger¢eklesmesinde, serebellum
ise planlanan motor cevabin gerceklesmesi sirasinda viicudun durusunun ve dengesinin
refleksif olarak saglanmasi igin gorev almaktadir (10). Serebellar hasar sonucunda; denge
kaybi, hareketlerde sinerjizmanin bozulmasi, koordinasyon kaybi, titreme, goz titremesi,
kekeleme benzeri konusma bozukluklari, normal durus pozisyonunu alamama gibi belirtiler
ortaya ¢ikmaktadir (28). Serebellumun ayrica klasik kosullanma, zaman bilinci, motor dis1
ogrenme siiregleri ile zihinsel ve bedensel cevaplarda da etkin oldugu bildirilmistir (37).
Ayrica yapilan g¢alismalar serebellumun; otizm, sizofreni, anksiyete problemleri, dikkat

dagmikligi ve hiperaktivite sorunsalinin patolojisinde etkin oldugunu ileri siirmektedir (38).

2.3.6. Beyin Sap:

Beyin sapinin ¢ekirdekleri olan substansia nigranin kullandigi dopaminerjik, raphe
¢ekirdeginin kullandig1 seratonerjik, locus serolousun kullandigi noradrenerjik yolaklar ve
bunlarin kullandig1 uzantilar depresyon, sizofreni, anksiyete bozukluklar1 birgok psikiyatrik
bozuklugun patofizyolojisinde rol oynamaktadir ve bu nedenle psikiyatrik hastaliklarin

tedavisinde kullanilan ajanlarin temel hedefi olmaktadirlar (10).
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2.4,  STRESIN NOROANATOMISI

2.4.1. Stresin Hipotalamusta Gozlenen Etkileri

Orta siddette siiregen olmayan stresin 6grenmeyi ve hafizayr giiclendirdigine yonelik
caligmalar bulunmaktadir. Siddetli ve devamli stresin ise 6grenme bellek {izerinde olumsuz
etkisi oldugu gosterilmistir (39).

Hipokampusa bagli bellek olusumunun Onemli bir pargasi olan uzun siireli
giiclendirme (LTP: long term potentiation) seklinde ifade edilen hipokampal sinaptik
norogenezin yeterince siddetli bir stres tarafindan hasar gorebilecegi diisiiniilmektedir.
Siddetli ve siiregen stres uzun erimli baskilamayr (LTD: long term depression) ise
arttirmaktadir (40). Ayrica stres sirasinda LTP ve LTD’ nin N-metil-D-aspartat (NMDA)
tarafindan korunmakta oldugu bilinmektedir (41). Stres durumunda serum glukokortikoid
diizeylerinin stresin siddetiyle orantili olarak arttigi, stresin siddetinin az oldugu durumlarda
glukokortikoid diizeyinin de az oldugu ve LTP’ yi gelistirdigi; stresin siddeti ve glukokortiod
diizeyi arttiginda ise LTP’ yi azalttig1 gosterilmistir (42).

Uzun siireli strese maruziyetin veya glukokortikoid kullaniminin hipokampuste

norojenezin bozulmasina ve hipokampal atrofiye neden oldugu gosterilmistir (43).

2.4.2. Uzamis Stresin Prefrontal Korteksteki Etkileri

Devamli stresin, farelerin mediyal prefrontal korteksinin (mPFC) piramidal
hiicrelerinin apikal dendritlerinde sadece mPFC kisminda olan belirgin bir gerilemeyi
tetikledigi bilinmektedir. Dikkati baska alanlara yonlendirebilme yetisi; devamli olarak strese
maruz kalmis veya kronik kortikosteroid uygulanmis, mPFC islevlerinin geriledigi
hayvanlarda bozulmustur (44). Kronik stres veya glukokortikoid uygulanmasinin deney
hayvanlarinda mPFC’ deki glia ve endotel hiicrelerinin artisinda azalmaya neden oldugu
bilinmektedir (45). Glianin ndrojenezde rolii olan glutamatin yapim ve yikimi yani sira néron
metabolizmasina yardim etme gibi birgok rolii oldugu bilinmektedir (46). Stres ve major
depresif bozukluk (MDB) durumunda gozlenen glia sayisindaki azalma ve prefrontal dendrit
atrofisinin hipofrontalite’ ye neden oldugu ileri siiriilmektedir (47). Akut stres ise amigdalanin
prefrontal korteks (PFC)’ e olan baglantilari ile LTP ve LTD arasinda tercih degisikligine
neden olabilmektedir (48).
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2.4.3. Stresin Amigdaladaki Etkileri

Kronik stres uygulanmasinin deney hayvanlarinda amigdala baglantili  korku
ogrenmesini kuvvetlendirdigi bilinmektedir (49).

Stres amigdala noéronlarinin sinaptik ndrogenezini ve islevini arttirarak korku,
anksiyete ve emosyonlarin kontrol edildigi yolaklarin asir1 etkinlesmesine ve noronlarin
etkinlesmesi, amigdalanin sinaptik ndérogenezinin artmasina neden olarak birbirini tetikleyen
bu siirecin olusumuna neden olmaktadirlar. Farelerde stresin amigdalanin ana hiicrelerinde

dallanma, dendrik uzama ve sinaptik baglantilar1 arttirdigi bilinmektedir (50).

2.4.4. Ventral Striatumda Strese Bagh Degisiklikler
Stres durumunda dogal 6diil diizeneginde temel rolii olan ventral tegmental alan
(VTA)’ dan akumbense dogru uzanan dopaminerjik yolaklar organizmanin homeostazisini

koruyacak ve stresle iliskili 6grenmeye katkida bulunacak bi¢imde aktiflenebilmektedir (51).
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2.5.  KULLANILAN DAVRANIS TESTLERI

2.5.1. Yiikseltilmis T Labirenti

Biligsel fonksiyonlar1 6lgmek amaciyla olusturulmus labirent diizenekleri belli bir
miktar ylkseltilip kollarindan biri veya birkag1 kapali digerleri agik tutulmak suretiyle
anksiyete 6l¢iimii i¢in uygun deneysel bir diizenek haline getirilebilir ve ilaglarin anksiyolitik
etkilerinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir (10).

Yiikseltilmis art1 labirenti testlerinde deney hayvani kendini kapali kolda daha
emniyette hisseder ve zamaninin ¢ogunu dogal olarak kapali kol veya kollarda gegcirir.
Anksiyolitik etkili ilaglar denegin agik kol veya kollarda kalma siiresini arttirirlar. Denegin
hareketleri diizenegin iizerine yerlestirilecek bir kamera ile kaydedilip daha sonra da

degerlendirilebilir (10).

2.5.2. Zorunlu Yiizme Testi

[k olarak 1977 yilinda Porsolt tarafindan tanimlanmis bir testtir. Bu nedenle Porsolt
zorunlu yilizme testi olarak adlandirilir. Siganlarda ilaglarin antidepresan etkilerinin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemdir (10).

Yontemin esasi deney hayvaninin boyunu gegen en az 18 cm capinda ve 40 cm
yiiksekliginde 15 cm’ lik kismi su ile dolu bir silindirde yiizmeye birakilmasidir. Denek su
dolu ortamda yiizmek zorundadir ve tutunup bu ortamdan kurtulabilecegi bir yol
bulunmamaktadir. Denek belli bir siire bu ortamda yiizerek i¢inde bulundugu ortamdan
kurtulma ile ilgili derin bir timitsizlik gelistirir ve yiizme g¢abasin1 birakarak hareketsiz bir
sekilde (immobilizasyon) su yiizeyinde kalir. Bu hareketsiz kalma an1 umutsuzluk durumu
olarak isimlendirilir ve denegin umutsuzluga giris ve bu durumda kalma siireleri kaydedilerek
antidepresan etki yorumlanmaktadir. Antidepresan ilaglar denegin hareketsizlik siiresini
kisaltmaktadirlar (10).

Umutsuzluk testinde denegin yiizmeye terk edildigi suyun 1sis1 25-30 °C arasinda
tutulmahidir, suyun 1sisindaki  degisiklikler — alinacak  yanitlarda  degisiklikler
olusturabilmektedir (10).

2.5.3. Pasif Sakinma Testi

Fare ve siganlarda 6grenme bellek fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla kullanilan
serotonerjik, glutamaterjik, kolinerjik norotransmisyonlara duyarli olan bir testtir (52).

Bu testte birbirine esit ebatta olan iki kisim vardir. Bu iki bdlmenin ortasinda

deneklerin gecisini saglayan agilip kapatilabilir kapt bulunur. Bélmelerden biri karanlik digeri
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ise asir1 aydinliktir. Deneklerin normal davranisi karanlik alanda olmak yoniindedir (53).
Denekler aydinlik bolmeye konulur ve karanlik bolmeye gegmek isterler. 300 saniyede
karanlik bolmeye ge¢cmeyenler deney disinda birakilir. Denek karanlik boliime gectikten sonra
kap1 kapatilarak belirli siire ve siddette elektrik soku uygulanir. Bu edinimin ertesi giini
deneklerin ilk giin tercih ettikleri, kendilerine sok verilen karanlik bolme yerine aydinlik

bolmede kalmay1 6grenmesi pasif sakinmadir (54).

2.5.4. Lokomotor Aktivite Degerlendirmesi

Bu test genel lokomotor aktivite degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Eni ve boyu esit olan
iistli agik siyah bir kutu igerisinde deneklerin belirlenen santral ve periferik alana girme hizlar
ve giris-¢ikis sayilari, bu alanlarda kalma siireleri bes dakika boyunca oOlgiilerek
degerlendirilir  (55). Lokomotor aktivite aparati ile anksiyete degerlendirmesi de
yapilabilmektedir. Deneklerin santral alanda kalis siirelerinin azalmasi, periferik alanda kalis

stirelerinin artmasi anksiyete lehine degerlendirilmektedir (56).

2.6. ANTIDEPRESANLAR
Siniflandirilmasi
1. Trisiklik antidepresanlar
2 Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)
3 Monoamin oksidaz inhibitorleri
4. Lityum ve diger duygu durum diizenleyiciler
5

Antimanik ve / veya antidepresan etkili diger ilaglar

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri tedavi dozlarinda beyinde diger
norotransmitter sistemlerine dokunulmaksizin serotonin geri alinimini ¢ok giiclii bir bicimde
bloke eden ajanlardir. Depresyon tedavisinin yani sira anksiyete bozukluklarinin tedavisinde
de kullanilabilirler. SSRI” larin uzun siire kullanimindan sonra birden kesilmesi durumunda

ekstrapiramidal yan tesirlerle birlikte kesilme sendromu gézlenebilmektedir (21).
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2.6.1. Fluoksetin
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Sekil 2. Fluoksetinin kimyasal yapisi

Fluoksetin fenilpropilamin tiirevi bir ilagtir. Fluoksetin S/R formlarinin 50/50 rasemik
karisimi seklinde bulunmaktadir. Fluoksetinin antidepresan ve anksiyolitik etkisini onaylayan
birgok c¢alisma bulunmaktadir (7). Psikostimiilan etkinlik gosterdigi bildirilmistir. Fluoksetin
karaciger CYP2D6 enzimleri ile etkin sekli olan norfluoksetine doniistiiriilmektedir.
Fluoksetin ve metaboliti nofluoksetin CYP2D6’y1 giiclii, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19
enzimlerini zayif olarak inhibe eder. Bu nedenle, ayni enzimlerle metabolize olan trisiklik
antidepresanlar ve fenitoin gibi ilaglarin kan plazma konsantrasyonlarinin yiikselmesine neden
olurlar (21).

Fluoksetin ayrica serotonin etkisinin bloke edilmesinden, noraderenalin ve dopamin
salimmminin arttirllmasindan sorumlu olan 5SHTyc antagonisti etki gostermistir. Bu 6zellik
fluoksetinin terapotik etkisinin yani sira tolere edilme profiline de katki sundugu
diisiiniilmektedir. SHT,¢c antagonizmasi ilk dozdan itibaren enerji verici, yorgunlugu azaltici,
dikkat ve odaklanmayi saglayici olarak etki gostermektedir (4).

Fluoksetinin yarilanma 6mrii 53 saattir. Norfluoksetinin yarilanma omrii ise 5-16
giindiir. Bu 6zelligi nedeni ile SSRI’ larin karakteristik 6zelligi olan kesilme reaksiyonlarini
azaltmaktadir. Ancak fluoksetin tedavisinden baska bir tedaviye gecilmek istenirse ilacin

viicuttan uzaklastirilmasi uzun siirmektedir (4).
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2.6.2. Melatonin

Melatonin temel olarak insan beyninin pineal bezinden sentezlenmekle birlikte retina,
timus, kemik iligi, deri, barsak, lens ve diger kisimlarda da bulunan bir bilesiktir. Pineal
melatonin membrandan gecerek tiim viicuda dagilir ancak retinal melatonin yalnizca gozde
bulunur. Melatonin fizyolojik ve patolojik birgok siiregte etkindir. Melatonin klasik
kronobiyoloji ile sirkadiyen gece- giindiiz ritmini, donemsel biyoritmi diizenleyen bir
hormondur (10).

2.6.2.1. Melatoninin yapisi

Melatonin reseptorlere baglanmanin yani sira hiicre i¢ine ve viicut sivilarina kolayca
girmesini saglayan amfifilik 6zelligini yapisindaki iki fonksiyonel gruba bor¢lu olan bir
indolamindir. Melatonin yagda iyi ¢6zlindiigii i¢in periferal dolasimdan diger hiicre ve sivilara
kolayca difiize olabilmektedir. Serumda melatoninin %70 i albumine bagli olarak %30 u ise

¢evre dokularda bulunur (10, 21).

2.6.2.2. Melatonin sentezi

Triptofan ve serotonin melatonin prekiirsoriidiir. Melatonin sentezinden iki onemli
enzim sorumludur: serotoninden N-asetil serotonin olusturan N asetil transferaz ve N-asetil
serotoninden melatonin olusturan hidroksiindol -O- metil transferaz (21).

Melatonin salinimi gece giindiiz siklusuna bagli olarak retino hipotalamik yol ve optik
sinirlerin iletilerini retinal gangliyon hiicre aksonlar1 vasitasiyla anterior hipotalamusa
ulagtirmast ile gerceklesmektedir. Suprakiazmatik nukleus, paraventrikiiler niikleus ve
pregangliyonik sempatik noronlar ile pineal beze baghdir. Pinealosit membranin
postgangliyonik sempatik kismindan salinan norepinefrin cAMP ve diger ikinci habercileri
uyararak melatonin sentezi ilk enzimi olan N-asetil transferazin salgilanmasini saglar. Memeli
olmayan canlilarda bu enzim pineal bezdeki sirkadiyen ritm tarafindan kontrol edilir (4).

Melatonin salgilanmasi giinliik bir ritimdedir. Gece saat tice kadar melatonin sentezi
ve salmimi stimiile olur, pik seviyelerine ulasir. Daha sonra konsantrasyonu giin boyunca
diiser. Pineal bezde sentezlendikten sonra melatonin kan, serebrospinal sivi ve viicuttaki
tikiirtik, meni, yumurtalik folikiil sivisi, amniyotik sivi, safra gibi viicuttaki bir¢ok sivida
bulunur. Metabolize olmayan kii¢iik miktardaki melatonin idrar ile atilir. Melatonin karaciger
P450 monoksijenazlar1 tarafindan 6-hidroksi melatonine konjugasyonundan sonra temel

iriner metaboliti olan 6- siilfatoksi melatonine doniistiiriiliir (4, 10, 21).
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transmembranal G proteini kenetli MT; ve MT,’ dir. Bu reseptorlerin melatoninin molekiiler

yapist ve kromozomal yerlesimi ile ilgili oldugu distiniilmektedir. N bolgesinde MT; iki

glikozilasyon, MT5 ise bir glikozilasyon boliimiine sahiptir. Her iki reseptor de etkisini CAMP

inhibisyonu, protein kinaz A aktivasyonu, fosfolipaz A, / C ve kalsiyum-potasyum

kanallariyla gosterir (21).

MTj3 reseptorii ise kinon rediiktaz-2 olarak tanimlanan bir enzimdir. Melatonin ile

iliskili oldugu disiiniilen diger bir reseptor ise insanlarda da bulunan G proteini kenetli

reseptor 50 (GPR50)’ dir. Memeli olmayan tiirlerde ise Mel;c ilk bulunan melatonin

reseptoriidiir. Melatonin reseptor ekspresyonunun da sirkadiyen ritm ile ilgili oldugu

ispatlanmigtir (10, 21).
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2.6.2.4. Melatoninin fizyolojik etkileri

Bir¢ok fizyolojik—patolojik durumun senkronize edilmesinde etkindir. Gece giindiiz
dongiisii ile olusan sirkadiyen ritmin ayarlanmasinda etkindir. Immun sistem cevabinda, kilo
kontroliinde, iiremede, timor biiylimesinin inhibisyonunda, jet-lag durumunun 6nlenmesinde

ve oksidasyonun azaltilmasinda etkin rollerinin oldugu bildirilmistir (58).

2.6.2.5. Melatoninin antioksidan ozellikleri

Oksidatif stresle birlikte olusan siiperoksit anyonu (O;), hidroksil (OH"), peroksil
(ROO) ve alkoksil (RO) gibi reaktif oksijen tiirleri normal oksijen molekiiliine gore daha
yiiksek kimyasal aktivite gostermektedir. Viicutta protein, lipit, DNA ve niikleotid koenzimler
gibi biyolojik materyallerle etkilesime gecen dis atomik orbitalde bir yada daha fazla
eslesmemis elektronlara sahip yiiksek enerjili stabil olmayan serbest radikaller dokulara zarar
verirler. Olusan zararin yaslanmay: arttirdii veya yaslanmayla arttigi kalp hastaliklari,
kanserler, bagisiklik sisteminin zayiflamasi, dejeneratif sinir sistemi hastaliklar ile iliskili
oldugu bulunmustur (57).

Melatonin baglanma bolgesi ve reseptore ihtiyag duymadan, serbest oksijen
radikallerini toplayarak doku hasarini Onleyebilir. Melatonin koruyucu 6zelligini direkt
serbest radikalleri elimine ederek, antioksidan enzimlerini melatonin reseptorleri araciligiyla
aktive ederek, pro-oksidatif enzimlerin inhibisyonuyla gdsterir. Melatoninin indol
niikleusundaki metoksi ve asetil gruplart en zararli radikallerden olan hidroksil radikalinin
giderilmesinde etkin olmaktadir. Melatonin, hidroksil radikali ile reaksiyona girer ve indolil
katyon radikaline dontiserek ortamdaki stiperoksit (O,") radikalini tutar veya siiperoksit
dismutazin MRNA’ sin1 arttirarak siiperoksit radikalini engeller. Bunlarin yani sira melatonin;
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, glutatyon rediiktaz ve peroksidazin aktivitesini uyarir, H,05’
nin hiicre igi konsantrasyonunu azaltir (57).

Melatonin serbest radikalleri tutmasi, zehirli ve kimyasal maddeleri uzaklastiran
yollar1 aktiflemesi gibi mekanizmalarla DNA’y1 oksidatif hasardan koruyarak tiimor
olusumunu baskilar. Melatonin kanserli hiicrelerin gelisimi, boéliinmesi ve ¢ogalmasi icgin
gerekli linoleik asitin kanserli hiicreye girmesini engellemekte ve metabolizmasini

baskilamaktadir (57).
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2.6.2.6. Melatoninin antidepresan ozellikleri

Melatoninin; kronik stres uygulamasinda imipramin, fluoksetin, desipramin gibi etkin
oldugu bazi davranig testleri ile gosterilmistir. Non-selektif melatonin MT1/MT,; reseptor
antagonisti luzindoliin melatoninin antidepresan etkisini tersine ¢evirdigi zorunlu yilizme testi
ile gosterilmistir (59). Bununla birlikte, MT; reseptorii olmayan farelerde yapilan
calismalarda depresyon benzeri davraniglar gozlenmistir. Bu nedenle; melatoninin
antidepresan etkisinde diger norotransmitterlerinde katkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir (60).
Birgok c¢alisma depresyonda GABAerjik sistemin az c¢alistii ve GABA agonistlerin
antidepresan etki gosterebilecegini ileri stirmiistiir. Melatoninin de GABAA reseptor sayisini
arttirdigi bu artisin antidepresan etkiye katkida bulunabilecegi gosterilmistir (61). Santral
serotonerjik norotransmisyon, periferal benzodiazepin reseptdr, NMDA glutamat reseptor ve

L-arginin nitrik oksit yolagi melatoninin antidepresan benzeri etkisini kapsamaktadir (62).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg:

3.1.1. Kullanilan arag ve gerecler:
Elevated plus maze (MAY EPMO01-M)
Forced swimming test (MAY FSTM-M)
Passive avoidance test (MAY-PA 1014-M)
Open field test (MAY OP-M)

Hot plate test (MAY 9601)
Immobilizasyon diizenegi

Hassas terazi (Sartorius BP 1215)

Santrifiij cihaz1 (Janetzki T5)

Cerrahi alet seti

Bilgisayar

Ethovision XT 11 (Noldus Inf. Tech. Netherlands) bilgisayar programi

3.1.2. Kullanilan Deney Hayvanlari:

Calismada 13.04.2016 tarihli 16 nolu etik kurul onay1 ile Dicle Universitesi Saglik
Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi (DUSAM)’ nden temin edilen ortalama 40 gram
agirhiginda 48 adet erkek BALB/c fare kullanildi. Calisma siiresince ‘Hayvan Haklarinin

Korunmasi1’ hususundaki esaslara 6zenle uyuldu.

3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Melatonin (Sigma-Aldrich)

Fluoksetin (Sigma-Aldrich)

Absolut alkol (Merck)
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3.2. Yontem

Calisma her biri 6 hayvandan olusan 8 grupta gerceklestirildi.
1. Kontrol Grubu; 7 giin siire ile giinde 1 kez 1 ml (i.p) steril salin enjeksiyonu yapildi.
2. Immobilizasyon Stres Grubu; 7 giin siire ile giinde 1 kez 1 ml (i.p) steril salin
enjeksiyonu yapildi. Giinde 6 saat immobilizasyon stres diizenegine birakildi.
3. Melatonin+Iimmobilizasyon Grubu; 7 giin, giinde 1 kez 10 mg/kg (i.p) Mel enjeksiyonu
yapildi. Ayrica denekler glinde 6 saat immobilizasyon stres diizenegine birakildu.
4. Fluoksetin+immobilizasyon Grubu; 7 giin, giinde 1 kez 20 mg/kg (i.p) Flu enjeksiyonu
yapildi. Ayrica denekler giinde 6 saat immobilizasyon stres diizenegine birakildi.
5. Melatonin+Fluoksetin+immobilizasyon Grubu; 7 giin, giinde 1 kez 20 mg/kg (i.p) Flu
ve 10 mg/kg (i.p) Mel enjeksiyonu yapildi. Ayrica denekler giinde 6 saat immobilizasyon
stres diizenegine birakildi.
6. Melatonin (Mel) Grubu; 7 giin, giinde 1 kez 10 mg/kg (i.p) Mel enjeksiyonu yapildi.
7. Fluoksetin (Flu) Grubu; 7 giin, giinde 1 kez 20 mg/kg (i.p) Flu enjeksiyonu yapildi.
8. Melatonin+Fluoksetin Grubu; 7 giin, giinde 1 kez 20 mg/kg (i.p) Flu ve 10 mg/kg (i.p)
Mel enjeksiyonu yapildi.

3.2.1.Farmakolojik inceleme:

Kullanilan deney hayvanlarinin 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortama maruz
kalmasina dikkat edildi ve deneklere herhangi bir yiyecek/ su kisitlamasi uygulanmadi.
Immobilizasyon stres; esit bolmelendirilmis, deneklerin hareket edemeyecekleri boyutlarda
ozel olarak hazirlanmig kafeslerde 7 giin, giinde 6 saat tutulmasi ile olusturuldu. 7. Giiniin
sonunda davranis testleri uygulandi. Davranig testleri sonunda denekler eter anestezisi altinda

dekapitasyonla sakrifiye edildi. Beyin dokular1 izole edilerek -80 °C’ de saklandi.

3.2.1.1.Zorunlu Yiizme Testi

Bu test; cap1 30 cm, yiiksekligi 50 cm olan seffaf silindir bir tankin 30 cm' lik kism1
su ile doldurularak yapildi. Su dolu tankin igerisine birakilan deneklerin kagma cabasi
izlendi ve belirli bir siire igerisinde (6 dk) hareketsiz kalmasi beklendi. Test siiresince
deneklerde ilave bir strese neden olmamast i¢in tankin igerisindeki suyun sicakligi sabit (24-
26°C) tutuldu. Deney siiresince deneklerin tiim hareketleri bir kamera yardimiyla kaydedildi.
Deney sonrasinda; deneklerin hareketli ve hareketsiz gecirdikleri siireler Ethovision XT 11

(Noldus Inf. Tech. Netherlands) programi kullanilarak analiz edildi.
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3.2.1.2. Pasif Sakinma Testi

Pasif sakinma testinde kullanilan diizenek otomatik siirgiili bir kapi ile birbirine
baglanan eni, boyu ve yiiksekligi 11x12x20 cm olan iki bolimden olugmaktadir. Aydinlik
boliim beyaz 151k ile aydinlatilmakta, karanlik boliimde ise zemini birbirine paralel tellerden

olusan ve sok aletine bagli olan gelik bir 1zgara bulunmaktadir.

Pasif sakinma deneyi ardisik iki giinde uygulandi. ilk giin, denekler 2000 lux 15182
maruz birakildi ve ortama alismasi i¢in 30 sn beklendikten sonra iki bélme arasindaki kap1
acildi. Deneklerin karanlik boliime ge¢cmesi beklenildi ve gecis stireleri (aydinliktan kagma
stiresi) kaydedildi. Deneklerin karanlik boliime gegmesi ile birlikte otomatik kap1 kapandi ve
zeminde bulunan ¢elik 1zgara yardimiyla deneklere 1 sn siire ile 0,75 mA elektrik soku

verildi. 15 sn beklemeyi takiben deney sonlandirildi.

Ikinci giin ise; denekler 2000 lux 1s18a 30 sn maruz birakildiktan sonra ara bolme
acild1 ve karanlik boliime gecis siireleri (karanliktan sakinma siiresi) kaydedildi. Bes dk
stiresince karanlik bdliime gegilmemesi durumunda deney sonlandirildi. Her bir denek

sonras1 pasif sakinma diizenegi % 20 alkol ve ardindan ¢esme suyu ile silinerek kurulandi.

3.2.1.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Yiikseltilmis art1 labirent testinde kullanilan diizenek; yerden yiiksekligi yaklasik 50
cm olan, her biri 35 cm uzunlugunda iki agik ve iki kapali kol ile 5x5 cm'lik santral alandan

olusan + (art1) seklinde tamamen siyaha boyanmis bir diizenektir.

Diizenegin ortasina konan denegin hareketleri 5 dakikalik (300 sn) test siiresince
video kamera yardimi ile kaydedildi. Deney sonrasinda elde edilen video kayitlari tizerinden
deneklerin agik ve kapali kollarda gecirdigi siire, agik ve kapali kollara giris sayisi
Ethovision XT 11 (Noldus Inf. Tech. Netherlands) programi kullanilarak hesaplandi. Her bir
deney sonrasi yiikseltilmig art1 labirent testi diizenegi % 20 alkol ve ardindan ¢esme suyu ile

silinerek kurulanda.

3.2.1.4. Acik Alan Testi
Acik alan testi i¢in; bir 151k kaynagi ile aydinlatilmis, tamami siyah renge boyali,
40x40 cm boyutlarinda yiiksekligi 20 cm olan bir acik alan diizenegi kullanildi. Ac¢ik alan

diizeneginin merkezine birakilan farelerin tiim davranislar1 5 dakikalik test siiresince video
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takip sistemi ile kaydedildi. Test sonunda her bir denegin periferik ve santral zonda gegirdigi
toplam siireler ile deney siiresince toplam hareketli ve hareketsiz kaldig: siireler hesaplandi.
Acik alan testi i¢in yapilan kayitlar Ethovision XT 11 (Noldus Inf. Tech.
Netherlands) programi kullanilarak analiz edildi. Deneklerin anksiyete diizeyi periferik
zonda kalma siiresi ile degerlendirildi. Her bir deney sonrasi agik alan diizenegi % 20 alkol

ve ardindan ¢esme suyu ile silinerek kurulandi.

3.2.1.5. Agn diizeyi tayini (Hot plate testi) :
Agr1 (analjezik etki) diizeyi 6l¢iimii i¢in, hot plate diizenegi kullanildi.

Test, 56 °C sicaklikta metal zeminli ve etrafi pleksiglas bir kapla (H26 cm, D19 cm)
cevrili bir sistem iizerinde gerceklestirildi. Deneklerin arka ayaklarini yalamalari veya

ziplama hareketi yapmalar1 halinde deney sonlandirildi (max 30sn)
3.2.2. Biyokimyasal inceleme
3.2.2.1. MDA diizeyleri tayini:

Dokular Triklorasetik asit (TCA) igerisinde homojenize edildikten sonra santrifiij
edildi. Stipernatanin hacmi kadar TBA (tiyobarbitiirik asit) ilave edilip 10 dk kaynatildi. 532
nm de absorbanslar okundu. MDA konsantrasyonu 1.56 X 10° molar ekstinksiyon katsayisi

kullanilarak hesaplandi. Sonuglar gram yas doku basina nmol MDA olarak ifade edildi (63).

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Elde edilen verilerin istatiksel
analizinde, SPSS 16.0 (Chicago, Ill. Usa) programi kullanildi. Coklu gruplarin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis, ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. 1. ve 8. giinlerdeki agirliklarin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi.
Istatiksel anlamlilik i¢in p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Deneklerdeki Agirhk Degisimi
Deneklerin 1. ve 8. giin arasindaki agirlik degisimi Tablo 1'de gosterilmektedir.
Kontrol grubu disindaki tiim gruplarda 1. ve 8. giinler arasinda agirlik kaybi goézlenirken
kontrol grubunda ortalama 0,7 gr agirlik artis1 gdzlenmektedir. IM, IM+Mel, IM+Mel+Flu,
Mel ve Mel+Flu gruplarinda olusan agirlik degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0.05, Tablo 1, Sekil 3)

Tablo 1. Deneklerin 1. ve 8. giindeki agirliklari

IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin

Gruplar 1. giin agirhik 8. giin agirhik Degisim P
Kontrol 39,843,4 40,5+2.8 0,7 >0.05
iM 41,8+2,1 38,8+2,1 -3 0.027
IM+Mel 39,8+3,3 36,6+4,7 -3,2 0.027
IM+Flu 39,8+2,4 39,1+2,7 -0,7 >0.05
IM+Mel+Flu 39,4+2,8 36,1+3,1 -3,3 0.027
Mel 37,5+£2,5 36,3+£2,8 -1,2 0.038
Flu 40,1£2,6 39,0+2,5 -1,1 >0.05
Mel+Flu 36,3+1,7 34,0+0,8 -2,3 0.026
Agirlik Degisimi
50
45
40
35
30
25
20 W1l gln
15 .
10 H3. gln
5
0
o D N 2 @ D> >
0{,\{\ N ,S‘\e ‘g\’s\ e>x<(\ 'é\ <<\ Q}é(\
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Sekil 4. Deneklerin 1. ve 8. giindeki agirliklar1 IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin
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4.2 Pasif Sakinma Testi Bulgular

Gruplarda iki giin arka arkaya yapilan pasif sakinma testinden elde edilen veriler ile
hesaplanan 6grenme indeksi degerleri Tablo 2' de gosterilmektedir. Bu verilere bakildiginda
IM grubundaki deneklerin 6grenme indeksinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
oldugu goézlenmistir (p<0.01). IM+Mel ve IM+Mel+Flu gruplarindaki 6grenme indeksi
verileri ise IM grubuna gére anlamli olarak diisiiktiir (p<0.05, Tablo 2, Sekil 5). Bu sonuglar
IM uygulanan grupta 6grenme ve dikkatin arttigini, immobilizasyona ilave olarak melatonin

uygulanan gruplarda ise artmis olan 6grenme ve dikkatin azaldigin1 géstermektedir.

Tablo 2. Gruplarin dgrenme indeksi verileri. IM: immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin

Gruplar Ogrenme indeksi*
Kontrol 153,6+56,8
iM 262,0+32,8°
iM+Mel 167,0+54,3"
IM+Flu 239,8+39,5°
IM+Mel+Flu 194,1+66,1"
Mel 239,0+36,3°
Flu 221,8+60,7
Mel+Flu 193,5+83,2

* p<0.05 Kruskal-Wallis testi, *p<0.01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
®p<0.05 IM grubu ile karsilastirildiginda, °p<0.05 IM+Mel grubu ile karsilastirildiginda,

Ogrenme indeksi
350
a
300 b
250 b
200
150
100
50
0
AN N N Y D D> >
<O N N ‘ &3\ Q}’S\ K\ N Q}’S\
© S 3 X X3
N

Sekil 5. Gruplarin 6grenme indeksi verileri.

#p<0.01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ®p<0.05 IM grubu ile karsilastirildiginda,
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4.3 Zorunlu Yiizme Testi Bulgular:

Deneysel c¢aligmalarda depresyon egilimini belirlemek i¢in kullanilan zorunlu yiizme
testi bulgular1 Tablo 3'te gosterilmektedir. Calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
IM grubunda hareketsiz gecen siirenin anlamli olarak arttig1, hareketli gecen siirenin anlaml
olarak azaldig1 gdzlenmistir (p<0.05). IM ile birlikte veya onsuz ilag uygulanan tiim gruplarda
tek basina IM uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde hareketlenmenin

arttig1 gozlenmistir (p<0.01, Tablo3, Sekil 6).

Tablo 3. Zorunlu yiizme testinde hareketli ve hareketsiz gegen siireler.

IM: iImmobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin

Gruplar Hareketli gecen siire (sn)*  Hareketsiz gegen siire (sn)*
Kontrol 95,6+38,6 144,4+38,6
iM 444+9,18° 195,5+9,18°
IM+Mel 84,3+£39,9° 155,7+39,9°
IM+Flu 73,9415,3" 166,0+15,3"
IM+Mel+Flu 74,6+16,1° 165,4+16,1°
Mel 72,5+11,8° 167,4+11,8"
Flu 90,3+18,0" 149,6+18,0°
Mel+Flu 94,9+33,1° 145,0+£33,1°

* p<0.05 Kruskal-Wallis testi, *p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
bp<0.01 IM grubu ile karsilastirildiginda

250

200
W Kontrol
miM
150 miM+Mel
M iM+Flu
100 W iM+Mel+Flu
= Mel
W Flu
50 = Mel+Flu
0]

Hareketli gegen stre (sn) Hareketsiz gegen sire (sn)

Sekil 6. Zorunlu yiizme testinde hareketli ve hareketsiz gecen siireler.
IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin

2p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, "p<0.01 IM grubu ile karsilastinldiginda
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4.4, Agik Alan Testi Bulgular:

Acik alan testinden elde ettigimiz bulgulara bakildiginda IM grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda deneklerin santral alanda gegirdikleri siirenin azaldig1 ve periferik alanda
gegirdikleri siirenin anlamli olarak arttigi gézlenmektedir (p<0.01, Tablo 4, Sekil 7). Bu
sonuglar calismamizda uyguladigimiz immobilizasyonun deneklerde belirgin olarak anksiyete
olusturdugunu géstermektedir. fla¢ uygulanan tiim gruplarda IM grubu ile karsilastirildiginda
periferik alanda gecirilen siire anlamli olarak azalmis, santral alanda gecirilen siire anlaml
olarak artmistir (p<0.01, Tablo 4, Sekil 7). Santral ve periferik alana giris sayilar1 agisindan
kontrol grubu ile IM grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunmamstir (p>0.05, Tablo 4,
Sekil 8).

Tablo 4. Agik alan testinde santral ve periferik alanda gegirilen siireler

IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin

Santral alanda Periferik alanda Santral alana Periferik alana
Gruplar gecirdigi siire (sn)*  gecirdigi siire (sn)* giris sayis1 * giris sayisi*
Kontrol 56,3+13,4 243,8+13,5 21,3+12,5 22.6x11,1
M 23,4+10,8° 276,5+10,8% 13,3+5,6 14,3+5,6
iM+Mel 112,0+35,1° 187,8+35,2° 82,5+9,3" 110,7+16,5"
IM+Flu 88,9:+46,7° 211,9+46,9° 130,6+54,6" 205,8+93,4°
IM+Mel+Flu 104,3+8,42° 195,6:+8,42° 198,8+44,4°4  271,0+74,7°¢
Mel 98,3+21,6" 201,6+21,6" 61,2421,4°¢ 70,024 Pe0e
Flu 96,04+47,5° 203,9+47,5° 80,2429,8" 112,0+48,1%¢
Mel+Flu 122,9+63,9° 177,1463,9° 110,2+68,8"° 159,7+93,9°

* p<0.05 Kruskal-Wallis testi

2p<0.01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ®p<0.01 IM grubu ile karsilastirildiginda,

°p<0.05 IM+Mel grubu ile karsilastirildiginda, “p<0.05 iIM+Flu grubu ile karsilastirildiginda,

®p<0.01 iIM+Mel+Flu grubu ile karsilastinldiginda, p<0.01 iIM+Mel+Flu grubu ile karsilagtirildiginda
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300
250
M Kontrol
200 miv
miM+Mel
150 W iM+Flu
miM+Mel+Flu
100 = Mel
mFlu
50 m Mel+Flu
0
Santral alanda gec. slire (sn) Periferik alanda geg. stire (sn)
Sekil 7. A¢ik alan testinde santral ve periferik alanda gegirilen siireler.
IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin
2p<0.01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, °p<0.01 IM grubu ile karsilastirildiginda
350 +
300
W Kontrol
250 ‘
M
200 - miM+Mel
B iM+Flu
150 - miM+Mel+Flu
m Mel
100 - W Flu
= Mel+Flu
50
0 -

Santral alana giris sayisi Periferik alana giris sayisi

Sekil 8. Acik alan testinde santral ve periferik alana giris sayilari.

IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin
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Agik alan testinde yapilan video kaydindan deneklerin 5 dakika siire boyunca toplam
hareket mesafeleri ve bu mesafeleri kat ederken ulastiklari ortalama hiz Ethovision-XT
programu ile hesaplanmis ve Tablo 5' te sunulmustur. IM grubu kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha az mesafe kat etmistir (p<0.01, Tablo 5, Sekil 9). Ulasilan ortalama hiz a¢isindan
da IM grubunda kontrol grubuna gére bir azalma mevcuttur ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05, Tablo 5, Sekil 9). flagh tiim gruplarda kat edilen toplam
mesafe ve ulasilan ortalama hiz IM grubuna gére anlamli olarak artmustir (p<0.01, Tablo5,

Sekil 9 ve 10).

Tablo 5. A¢ik alan testinde kat edilen mesafe ve hizin karsilastirilmasi.

IM: immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin

Gruplar Mesafe (cm)* Hiz (cm/sn)*
Kontrol 1616320 5,38+1,06
M 1127+320° 4,534+0,86
IM+Mel 4624+775° 15,342,5°
IM+Flu 1040442384 34,6+14,1°
IM+Mel+Flu 11414+4264°1 38,1+14,3"¢
Mel 2199+£576"9f 7,3+1,9%%ef
Flu 42444211208 14,147,042
Mel+Flu 7698450529 25,6+17,0¢

* p<0.05 Kruskal-Wallis testi

2p<0.01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ®p<0.01 IM grubu ile karsilastirildiginda,

°p<0.05 IM grubu ile karsilastirildiginda, %p<0.05 IM+Mel grubu ile karsilastirildiginda,

®p<0.05 IM+Flu grubu ile karsilastinldiginda, 'p<0.05 iIM+Mel+Flu grubu ile karsilastinldiginda,
p<0.05 Mel grubu ile karsilagtirildiginda
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Sekil 9. Acik alan testinde kat edilen mesafe.

IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin.

2p<0.01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, °p<0.01 IM grubu ile karsilastirildiginda,

p<0.05 iIM+Mel grubu ile karsilastirildiginda

Hiz (cm/sn)
60 -
b,d b,d
50 b
40 -
30
b b
20 - b,c
10 _ ' i
i wm o m N
‘0\ \é\ @?f ’8\‘) 3\0‘ @Q} <<\\> ,8\‘)
%0-:’\“ & & ‘é\*@\ @e}
R

Sekil 10. Acik alan testinde ortalama hiz.

IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin.

%p<0.01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, "p<0.01 IM grubu ile karsilastirldiginda,

°p<0.05 IM grubu ile karsilastirildiginda, “p<0.05 IM+Mel grubu ile karsilastirildiginda.
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4.5. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Bulgular

Calismamizda kullandigimiz bir baska test olan yiikseltilmis labirent testinden elde
ettigimiz sonuclar Tablo 6 ve 7' de gosterilmektedir. Elde edilen sonuglar gruplar arasinda
farklilik gostermekle birlikte istatistiksel olarak bir anlamlilik gézlenmemistir (p>0.05, Tablo
6-7, Sekil 11-12).

Tablo 6. Gruplarin yiikseltilmis art1 labirent testi sonuglari.

IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin.

Santral alanda Acik kollarda Kapali kollarda
Gruplar gecirdigi siire (sn)*  gecirdigi siire (sn)*  gecirdigi siire (sn)*
Kontrol 37,7+13,4 3,6+0,25 257,6£12,9
M 52,6+36,5 9,3+7,2 237,1442 4
IM+Mel 47,0+34,6 7,749,5 244,5+43,6
IM+Flu 46,7+21,2 4,5+3,2 248,3+23,6
IM+Mel+Flu 35,2425,8 11,7+£20,6 252,3+45.4
Mel 39,2+19.,4 9,0+14,1 251,2+£28.3
Flu 49,9+40,0 7,04£9,0 242,4+48,1
Mel+Flu 38,7+14,9 2,742,8 258,1+16,3

* p>0.05, Kruskal-Wallis testine gore

350 4
300 -
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250 - .
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200 - miM+Mel
B IM+Flu
150 - )
B IM+Mel+Flu
100 m Mel
W Flu
50
= Mel+Flu
0]
Santral alanda gecirdigi Acik kollarda gecirdigi  Kapali kollarda gegirdigi
sire (sn) sire (sn) sire (sn)

Sekil 11. Gruplarin santral, agik ve kapali kollarda gecirdigi stireler.

M: 1mmobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin.
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Tablo 7. Deneklerin santral, agik ve kapali kollara giris sayilari.
IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin.

Gruplar Santral alana giris Agik kollara giris Kapali kollara giris sayis1*
sayist* sayist*
Kontrol 35,6+£10,7 9,0£1,5 28,6+£9,5
M 53,3+30,6 9,6+5,3 47,6+28,9
IM+Mel 40,1+35,8 11,3+£11,6 37,5+28,6
IM+Flu 50,8+22,8 4,5+3,8 46,8+22,6
IM+Mel+Flu 34,6+22,4 11,3+15,5 25,6+13,2
Mel 34,8+13,1 5,0+4,0 27,6£15,5
Flu 31,0£21,5 6,8+7,6 25,8+22,5
Mel+Flu 47,8+21,8 6,0+4,6 36,5+17,9

* p>0.05, Kruskal-Wallis testine gore
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B iM+Mel+Flu
m Mel

W Flu

o Mel+Flu

Santral alana giris sayisi Acik alana giris sayisi Kapal alana giris sayisi

Sekil 12. Gruplarin santral, agik ve kapali kollara giris sayilari.

IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin.
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4.6. Agr1 Deneyi Bulgular
Agrili uyarandan sakinma siireleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark gézlenmemistir (p>0.05, Tablo 8, Sekil 13).

Tablo 8. Deneklerin agrili uyarandan sakinma siireleri.
IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin.

Gruplar Sakinma siiresi (sn)*
Kontrol 22.,0+3,2
M 13,6+2,2
IM+Mel 12,3+5,2
IM+Flu 19,8+11,1
IM+Mel+Flu 13,3+3,7
Mel 16,5+7,0
Flu 28,5+20,1
Mel+Flu 20,1+8,2

* p>0.05, Kruskal-Wallis testine gére

Sakinma Sliresi
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40
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Sekil 13. Deneklerin agrili uyarandan sakinma siireleri.

IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin.
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4.7. MDA Bulgular

Calisma sonunda deneklerin beyin dokularindan alinan 6rneklerinde MDA diizeyleri
ol¢iildii. IM grubunun MDA diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.01, Tablo 9, Sekil 14). IM ile birlikte ila¢ verilen veya IM yapilmadan ilag verilen tiim

gruplarin MDA diizeyleri sadece IM yapilan gruba gére anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0.05, Tablo 9, Sekil 14).

Tablo 9. Gruplarin MDA degerleri.

IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin.

Gruplar MDA (nmol/gr doku)*
Kontrol 441,4+137,8

M 1207,4+566,6°
IM+Mel 410,9+292,1°
IM+Flu 466,5+91,5°
IM+Mel+Flu 351,7+120,8°

Mel 438,1+142,4°

Flu 487,3+224,9°
Mel+Flu 387,5+71,6°

* p<0.05 Kruskal-Wallis testi, ®p<0.01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
®p<0.05 IM grubu ile karsilastirildiginda,
°p<0.01 IM grubu ile karsilastirildiginda,

MDA (nmol/gr doku)
2000 a
1600
1200
800 b ¢ c c b c
~ i i a B i B
: [
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«© & ) @x\&\e’ R
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Sekil 14. Gruplarin MDA degerleri. IM: Immobilizasyon, Mel:Melatonin, Flu: Fluoksetin.
3p<0.01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, "p<0.05 IM grubu ile karsilagtirldiginda,
°p<0.01 IM grubu ile karsilastirildiginda,
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5. TARTISMA

Stres; organizmada fiziksel, psikolojik ve biyokimyasal degisikliklere neden olan
bir¢ok hastaligin patolojisinde rolii oldugu diisiiniilen bir siiregtir. Stres sik karsilasilan ve
zamanla organizmanin etkenlere duyarsizlasarak davranigsal bozukluklar olusturabildigi bir
durumdur (4, 10). Olusan davranigsal bozukluklarin tedavi edilme gerekliligi deneysel stres
modellerinin olusturulmasina ve modeller iizerinde yapilan uygulamalar ile bu alandaki tedavi
rejimlerinin gelismesine katki saglamigtir. Bu dogrultuda deneklere elektrik soku uygulama,
hareket kisitlanmasi, suya daldirma, stirekli aydinlik, giiriiltii, sicak veya soguk uygulanmasi,
kafesteki eslerin siirekli degisimi, kafeslerin siirekli nemli ve 1slak birakilmasi, kafes
pozisyonlarinin  siirekli  degisimi  gibi  stresorler uygulanarak  deneysel  stres
olusturulabilmektedir (1-3).

Calismamizda kullandigimiz deneysel stres modelinde deneklerin hareketlerinin
kisitlanmas1 (immobilizasyon) ile olusturulan stresin dencklerde anksiyete benzeri etki,
depresif davranig, lokomotor aktivite degisiklikleri, agr1 diizeyinde ve beden agirliginda
degisiklikler olusturdugu; bunlarin yani sira strese yanit olarak ndérokimyasal ve hormonal
degisimler olusturdugu bilinmektedir (1, 3). Ayrica stres durumunda yapilan biyokimyasal
analizlerde; lipit peroksidasyonun gostergesi olan MDA ve nitrit diizeyinin arttig1, glutatyon
ve adrenal askorbik asit diizeylerinin azaldigi gosterilmistir (2, 5).

Calismamizda immobilizasyon (IM) uygulayarak stres olusturdugumuz gruptaki
deneklerin agirligi deneyin ilk giinii ve son giinii yapilan 6lgiimlerde kontrol grubuna gore
anlamli olarak azalmistir. Benzer sekilde yapilan 6nceki ¢alismalarda da IM grubunda kontrol
grubuna gore besin aliminin azalmasiyla birlikte deneklerin agirliklarinin - azaldig:
gosterilmistir (64-66).

Pasif sakinma test diizenegini kullanarak yaptigimiz emosyonel 6grenme indeksi
dlgiimiine gore IM grubunun 6grenme indeksi kontrol grubuna gére anlamli olarak artmustir.
Yapilan bazi1 galismalarda stres uygulanmasinin 6grenme bellegi bozdugu (67, 68), bazi
caligmalarda da stresin 6grenme indeksini arttirdigi gosterilmistir (69).

Depresyon Olctimii i¢in kullanilan zorunlu yiizme testi ve kuyruktan asma testi ile
yapilan calismalarda IM grubundaki deneklerin hareketsiz gegirdikleri siire kontrol grubuna
gore anlamli olarak artmistir (70). Deneklerin hareketsiz gegirdikleri siirenin artmasi
depresyon lehine yorumlanmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada literatiir ile uyumlu olarak zorunlu
yiizme testinde IM grubundaki deneklerin hareketsiz gecirdikleri siirenin kontrol grubuna
gbre anlamli olarak artmasi IM grubundaki deneklerde depresyonun basarili bir sekilde

olusturuldugunu gostermistir.
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Acik alan testi verilerine gére; IM grubundaki deneklerin kontrol grubuna gore santral
alanda gecirdikleri siirenin azaldigi, periferik alanda gecirdikleri siirenin anlamli olarak arttig1
gozlenmis ve bu durum IM grubunda anksiyete olustugunun gostergesi olarak
degerlendirilmistir. Elde ettigimiz sonuglarin strese bagli anksiyetenin meydana geldigi diger
calismalar ile uyumlu oldugu goriilmistiir (71). Santral ve periferik alana giris sayilari
acisindan IM grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farkliik gézlenmemistir. Buna
karsilik calismamizda IM grubundaki deneklerin kontrol grubuna gore katettigi mesafe
literatiir ile uyumlu olarak anlamli sekilde azalmistir (5).

Yikseltilmis t labirenti testi ile yapilan anksiyete kontrolii ve hot plate testi ile 6l¢iilen
agr1 yanitina verilen cevaplarda yapilan incelemelerde gruplar arasinda farkliliklarin oldugu
ancak bu farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir.

Yapilan tiim testlerin sonucunda elde edilen verilere goére IM grubunda agirlik
azalmasi, anksiyete olusumu, depresif duygu durum, 6grenme- bellek iyilesmesi, lokomosyon
azalmasi, lipit peroksidasyon diizeyinde artis gibi stres olustuguna dair bulgular gézlenmistir.

Calismamizda olusturulan bu immobilizasyon stres modeli iizerine fluoksetinin
etkisine bakildiginda; fluoksetinin antidepresan, anksiyolitik, antioksidan etkili oldugu
goriilmistiir. Yapilan calismalarda da fluoksetinin immobilizasyon stresi iizerine benzer
etkileri oldugu bildirilmistir (7, 8, 28).

Pineal bezden salgilanan melatoninin, sirkadiyen ritmin ayarlanmasinda, immun
sistem yanitlarinda, kilo kontroliinde, liremede, tiimor biiylimesinin inhibisyonunda, jet-lag
durumunun Onlenmesinde ve oksidasyonun azaltilmasinda etkin rollerinin oldugu
bildirilmistir (58). Ayrica agomelatinin antidepresan etkisinin MT1/MT; ve 5HT,¢ reseptorleri
tizerinden gergeklestiginin bulunmasi ile birlikte melatoninin de antidepresan etkisinin
olabilecegi tartisilmaya baslanmistir (72). Bu konuda yapilan aragtirmalar melatoninin bu
etkisinin santral serotonerjik norotransmisyon, dopamin, GABA, benzodiazepin, NMDA
glutamat reseptorleri ve L-arginin nitrik oksit yolagi lizerinden olusabilecegini gdstermistir
(61, 62, 73).

Calismamizin basinda ve sonunda yaptigimiz agirlik kontrollerinde iM, IM+Mel,
IM+Mel+Flu, Mel ve Mel+Flu gruplarinda agirliklar kontrol grubuna gére anlamli olarak
azalmistir. Bu sonuglar 6zellikle melatonin uygulanan tiim gruplarda agirliklarin azaldigini
gostermistir. Olusan bu agirhik azalmasi IM grubuna gore daha fazla olsa da istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Benzer sekilde yapilan bazi ¢aligmalarda melatoninin agirlik ile
iligkisi anlamli bulunmazken (62), bazi ¢alismalarda melatoninin agirlikta azalma olusturdugu

gosterilmistir (5). Calismamizda fluoksetin uyguladigimiz gruplarin agirliklarinda kontrol
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grubuna gore azalma gozlenmistir ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Bu sonu¢ fluoksetinin deneklerin agirliklarinda azalma olusturdugunu bildiren diger
caligmalar ile benzerlik gostermektedir (74-76).

Calismamizda bilissel verileri 6lgmemizi saglayan pasif sakinma testi kullanilarak
IM+Mel ve IM+Mel+Flu gruplarindaki 6grenme indeksi verileri IM grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli sekilde disiik bulunmustur. Bu sonuglar immobilizasyona ilave olarak
uygulanan melatoninin artmis olan &grenme Yetisini azalttigini gostermektedir. Yapilan
calismalarda ise melatoninin oksidatif stresi onleyerek uzaysal 6grenme bellek tizerine faydali
oldugu, ancak bilissel 6grenme iizerine etkisinin anlamli olmadig1 gosterilmistir (77). Ayrica
bir bagka ¢alismada agomelatinin stres durumunda 6grenme bellegi bozdugu gosterilmistir
(78). Yaptigimiz ¢alismada immobilizasyona ilave olarak uygulanan fluoksetinin istatistiksel
olarak anlamli olmasa da immobilizasyon ile artmis olan 6grenme indeksini bir miktar
azalttif1, sadece fluoksetin uygulamasinin ise 6grenme indeksini arttirdigi gozlenmistir.
Calismamizda gozlemledigimiz fluoksetinin 6grenme indeksi lizerine etkisi 6nceki ¢caligmalar
ile benzerlik gostermektedir (79, 80).

Porsolt zorunlu yiizme testi; depresyonun belirlenmesi ve antidepresan tedavinin
etkinliginin ortaya konulabilmesi i¢in deneklerin diizeneklerde gecirdikleri hareketli zaman
artisinin  depresyon aleyhine, gegirilen hareketsiz zaman artisinin  depresyon lehine
yorumlandig1 bir testtir (81). Calismamizda kullandigimiz bu testin sonuglarma gére IM+Mel,
IM+Flu, IM+Mel+Flu gruplarmin hareketli gegirdikleri siirenin IM grubuna gore anlamli
olarak arttif1, hareketsiz gegirdikleri siirenin IM grubuna gére anlamli olarak azaldig
goriilmiistiir. Bu veriler ile IM+Mel, IM+Flu, IM+Mel+Flu gruplarinda depresyonun azaldig
sonucuna varilmigtir. Bu da fluoksetinin duygu durum parametrelerinde iyilesme sagladigini
bildiren daha oOnceki g¢alismalarla uyumluluk goéstermektedir (70, 82, 83). Yapilan bazi
caligmalarda ise melatoninin antidepresan etkisi kuyruktan asma modeli ile gosterilmis ve bu
etkinin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri ve L-arginin-nitrik oksit (NO) yolag: ile
(84), ya da dopaminerjik reseptorler vasitasi ile olusabilecegi ileri siiriilmistiir (73).

Acik alan testi ve Yiikseltilmis t labirenti testi ile anksiyete degerlendirmesi
yapilabilmektedir. Calismamizda yiikseltilmis t testi ile IM+Mel, IM+Flu, iIM+Mel+Flu
gruplart ile IM grubu arasinda bir farklilik gdzlenmis ancak bu farklilik istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmamustir. Acik alan testinde ise IM+Mel, IM+Flu, IM+Mel+Flu gruplarinda IM
grubuna gore periferik alanda gegirilen siire anlamli olarak azalmis, santral alanda gegirilen
siire ise anlamli olarak artmistir. Bu sonuglar stres durumunda olusan anksiyeteye karsi

uygulanan melatonin, fluoksetin ve kombinasyonlarinin etkili oldugunu, kendi aralarinda
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birbirlerine dstiinliiklerinin olmadigini1 géstermistir. Yapilan bir ¢alismada ise melatonin ve
agomelatinin tek baslarina gostermedikleri anksiyolitik etkiyi diisiik doz diazepamin etkisini
potansiyalize ederek gosterdikleri bildirilmistir (85). Daha Once yapilan calismalarda akut
fluoksetin uygulamasinin anksiyojenik (86, 87), kronik fluoksetin uygulamasinin ise
calismamiz ile benzer sekilde anksiyolitik etkili oldugu gosterilmistir (88).

Stres durumunda artan lipit peroksidasyonunun depresyon, anksiyete, 6grenme bellek
patolojisinde etkili oldugu bildirilmis (89-91), yaptigimiz ¢alismada da stres durumunda artan
MDA diizeylerinin IM+Mel, IM+Flu, IM+Mel+Flu gruplarinda IM grubuna gore anlamli
olarak azaldigi gosterilmistir. Ancak melatonin, fluoksetin ve melatonin-fluoksetin
kombinasyonu, MDA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmamustir.
Yapilan benzer calismalarda melatoninin stres ile olusturulan gastrik iilser modelinde olusan
lipit peroksidasyonunu MDA diizeyini diigiirerek onledigi (92), fluoksetinin stres ile artan
MDA diizeyini azalttig1 gosterilmistir (93, 94).

Sonu¢ olarak c¢alismamizda melatonin, fluoksetin ve melatonin-fluoksetin
kombinasyonlarinin uygulanmasi arasinda stres iizerindeki iyilestirici etkileri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik gézlenmemistir. Immobilizasyon stresine kars
melatoninin istatistiksel olarak anlamli olmasa da fluoksetinden daha etkili oldugu
gorliilmiistiir. Yapilan bir¢ok calisma ile endojen olarak salgilanan veya ila¢ olarak alinan
melatoninin stres durumunda yararli etkilerinin oldugu gosterilmistir (95-98). Fluoksetinin
uyusukluk, bulanti, sinirlilik, tremor, uykusuzluk, terleme, agiz kurulugu, diyare gibi yan
etkilerinin olmasi1 (21) melatoninin fluoksetine iyi bir alternatif olarak kullanilabilecegini

disiindirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda strese bagli olusan davranis degisiklikleri iizerine antioksidan etkisi
bilinen ve davranigsal parametreler iizerine etkisi arastiritlan melatonin, antidepresan ve
anksiyolitik tedavide genis kullanima sahip olan fluoksetin ve bu iki ilacin kombinasyonlari
karsilagtirilmistir. Basarili bir sekilde olusturulan immobilizasyon stres modelinde degisen
davranigsal ve oksidatif parametreler iizerine melatoninin, fluoksetinin ve melatonin- fluosetin
kombinasyonunun anlamli bir iyilesme olusturdugu tespit edilmistir. Ancak olusan iyilesmede
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Calisma sonunda melatoninin duygu durum ve anksiyete tizerine en az fluoksetin
kadar etkin oldugu sonucuna varilmistir. Melatonin karanlik ortamda salinimi artan endojen
bir hormondur. Bu nedenle yasam tarzinda yapilacak bazi degisiklikler ve saglikli bir uyku
icin gereken Onlemlerin alinmasi ile melatonin diizeyinin yiikseltilebilecegi gbz Oniinde
bulunduruldugunda melatoninin depresyon, sosyal fobi ve anksiyete tedavisinde fluoksetine
iyi bir alternatif olabilecegi diistiniilmektedir. Gelecekteki caligmalarda melatoninin stres
belirtegleri tizerine etki mekanizmalart arastirilip klinik pratikte antidepresan ve anksiyolitik

ozelliklerinden dolay1 kullanimi saglanabilir.
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