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OZET

DENEYSEL HAFIiF KAFA TRAVMASI SONRASINDA JUVENIL RATLARDA
NOROMOTOR FONKSIYON, KOGNITIF FONKSiYON VE IYILESME

SURECI UZERINE VORTIOXETINE’IN ETKILERININ ARASTIRILMASI

Kafa travmasi 6nemli saglik sorunlarindan birisidir. Literatiirde kafa travmasina
bagli basvurular incelendiginde vakalarin %75-90’1n1 hafif kafa travmalarinin
olusturdugu bildirilmektedir. Ozellikle geng niifus i¢inde kafa travmalar1 dnemli bir
engellilik ve 6liim nedenidir; tiim 6liimlerin neredeyse %30’undan sorumludur. Hafif
kafa travmasi sonrasi ortaya ¢ikabilecek sekeller iginde bas agrisi, uyku bozukluklari,
kognitif fonksiyon bozukluklari, anksiete ve duygu-durum degisiklikleri sayilabilir. Kafa
travmasi hafif ve bulgular gegici olsa bile travmanin yarattigi hasar jiivenil bireylerde

kognitif fonksiyonlar1 uzun dénemde de etkileyebilecek sorunlara neden olabilir.

Calismamizda vortioxetine etken maddesinin; jlivenil ratlarin hipokampus ve
frontal kortekslerindeki serotonin ve beyin kaynakli norotropik faktor seviyelerine etkisi,
apoptoz miktarlari, hiicresel rejenerasyon ve ndrogenez lizerine etkileri arastirilmistir; es
zamanli olarak klinik yansimalar1 incelemek i¢in motor ve kognitif beceriler

degerlendirilmistir.



Calismamiz jiivenil 36 ratla, 3 grupla (kontrol, sham, deney), olusturulan hafif
kafa travmasi modeli sonrasinda Barnes Maze, Tapered Beam Walking verileri ve
sakrifikasyon sonrasinda elde edilen beyin dokusu 6rneklerinde ELISA,
immiinhistokimyasal boyamalar ve histolojik degerlendirmelerin neticeleri iizerinden
yapilmistir. Deney grubu ratlara uygun dozda vortioxetine, sham grubuna salin

uygulanmaistir, kontrol grubuna herhangi bir girisim yapilmamustir.

Vortioxetine’in deney grubunda hipokampal beyin kaynakli nérotropik faktorii
artirdig1 (p=0.014); hipokampus ve kortekste apoptozu azalttig1 (p=0.002; p=0.014);

0dem, kanama ve enflamasyonu azalttig1 (p<0.001; p<0.001; p=0.025); erken donemde

ve calisma boyunca deney grubundaki arka ayaklarda kayma sayisini azalttig1 (p=0.047;

p=0.016); siire (p=0.010), erken donem ortalama hiz (p=0.021), ge¢ilen kadran sayisi
(p=0.045), yol verimliligi (p=0.024) gibi parametrelerde olumlu sonuglar1 oldugu

gorilmistiir.

Vortioxetine hafif kafa travmasi sonrasinda jiivenil ratlarda motor koordinasyon
ve fonksiyonun daha hizli geri kazaniminda, kognitif becerilerin korunmasinda etkili

bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: apoptoz, enflamasyon, serotonin, travma, vortioxetine



ABSTRACT

INVESTIGATING THE EFFECTS OF VORTIOXETINE AFTER
EXPERIMENTAL MILD HEAD INJURY; ON NEUROMOTOR FUNCTIONS,

COGNITIVE FUNCTIONS AND HEALING PROCESS IN JUVENILE RATS

Head trauma is one of the major health problems. When the hospital admissions
related to head traumas are analyzed in the literature, it is reported that mild head trauma
cases constitute 75-90% of the admissions. Head injuries are an important cause of
disability and mortality, especially in the young population; responsible for almost 30%
of all deaths. Headache, sleep disorders, cognitive dysfunction, anxiety and mood-state
changes can be listed among the sequelae that may occur after mild head trauma. Even if
the head trauma is mild and the findings are temporary, the damage caused by the
trauma can cause problems in juvenile individuals that may affect cognitive functions in

the long term.

Vortioxetine’s -as an active substance- effects on the levels of serotonin and
brain-derived neurotropic factors in the hippocampus and frontal cortex of the juvenile
rats, the effects on apoptosis amounts, cellular regeneration and neurogenesis were
studied in our research; also motor and cognitive skills were evaluated simultaneously to

examine clinical reflections.



Our study was performed with 36 juvenile rats, in 3 groups (control, sham,
experiment), after a mild head trauma model; the data from Barnes Maze and Tapered
Beam Walking tests were analyzed together with the results obtained from ELISA,
immunhistochemical staining and histological evaluations in brain tissue samples which
were collected after sacrification. Rats in the experiment group were administered
appropriate doses of vortioxetine whereas saline was applied to rats in the sham group;

and no intervention was made to the control group.

Vortioxetine increased the hippocampal brain-induced neurotropic factor in the
experiment group (p = 0.014); reduced apoptosis in the hippocampus and cortex (p =
0.002; p = 0.014); reduced edema, bleeding and inflammation (p <0.001; p <0.001; p =
0.025); reduced the number of slippage in hind legs of the experiment group in the early
period and throughout the study (p = 0.047; p = 0.016); duration (p = 0.010), early
period mean speed (p = 0.021), number of lines crossed (p = 0.045) and path efficiency

(p = 0.024) results were in favor.

Vortioxetine was found to be effective in the early recovery of motor
coordination and functions in juvenile rats which exposed to mild head trauma, and in

preserving their cognitive skills.

Keywords: apoptosis, inflammation, serotonin, trauma, vortioxetine
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DENEYSEL HAFIF KAFA TRAVMASI SONRASINDA JUVENIL
RATLARDA NOROMOTOR FONKSiYON, KOGNITIF
FONKSIYON VE IYILESME SURECI UZERINE
VORTIOXETINE’IN ETKILERININ ARASTIRILMASI

1. GIRIS:

Kafa travmasi toplumumuzda ve diger diinya iilkelerinde 6nemli saglik
sorunlart arasinda yer almaktadir. Muhtelif yayinlara gére bir yillik donemde ABD’
(Amerika Birlesik Devletleri) de 2,5 milyondan fazla insan kafa travmasi nedeniyle
tedavi almak i¢in saglik kuruluslarina basvurmaktadir.l? Literatiirde yer alan yine
cogu ABD kaynakli yayin, kafa travmasina bagli bagvurular incelendiginde bu hasta
popiilasyonunun ¢ogunlugunu (%75-90 oraninda) hafif kafa travmasi vakalarinin
olusturdugunu bildirmektedir.}® Ozellikle geng niifus i¢inde kafa travmalar1 6nemli
bir engellilik ve 61iim nedenini teskil etmektedir ve tiim Sliimlerin neredeyse
%30 undan sorumludur.* Yildan yila kafa travmalarina bagh 6liim siklig1 artig
gosterdigi gibi cocuklar ve adelosanlar arasinda spor ile iliskili hafif kafa travmasi
goriilmesi siklig1 da benzer sekilde artarak daha da nem kazanmaktadir.™* Lumba-
Brown ve arkadaslarinin bildirdigine gore 2013 yilinda ABD’de 15 yasindan kiigiik
cocuklarda kafa travmalar1 1500 6liim, 18 000 hastane yatis1 ve 640 000 acil servis

basvurusundan sorumludur.®

Kafa travmalar1 olay sonrasi hastanin bilin¢g durumu, Glascow Koma Skalasi
(GKS) puani, posttravmatik amnezi siiresi, eslik eden fokal norolojik bulgularinin
varhigina dayamlarak smiflandirilir.* Bu agidan bakildiginda hafif kafa travmasi
hastanin GKS puaninin 12’ten biiyiik olmas1 (>13), 30 dakikadan kisa siiren biling
kayb1 yagamis olmasi, 24 saatten uzun olmayan travma sonrasi amnezisi bulunmasi
ve bazen de eslik edebilecek geri doniislii veya kalic1 fokal norolojik defisitlerinin

bulunmasi olarak tanimlanir.*®
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Bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemelerinde hafif kafa travmasi gecirmis
olgularin ¢ogunda gegirdikleri olaya dair bir pozitif bulgu saptanmaz. Yine de hafif
kafa travmasi olgular1 incelendiginde hafif kafa travmasi sonrasi pozitif BT
bulgularmin varligina gére bu vakalar komplike olan ve komplike olmayan olarak iki
grupta incelenirler. Komplike hafif kafa travmasi olgular1 bu basvurularin yaklagik
%5-10"unu olusturmaktadirlar. Komplike olgularin BT lerinde subaraknoid kanama,
intrakranyal kontlizyonlar, kiigiik intra-aksiyel veya ekstra-aksiyel hematomlar
goriilebilmektedir. Cocuk yas grubundaki hafif kafa travmali hastalarda ise pozitif
goriintiileme bulgularini ortaya koymak ¢ok daha giictiir ve genellikle ¢ocuk

hastalarda gereksiz BT cekilmesinden kaginmak istemektedir.”

Hafif kafa travmasi sonrasi ortaya ¢ikabilecek sekeller i¢inde bas agrisi, uyku
bozukluklari, kognitif fonksiyon bozukluklari, epileptik ndbet, post-travmatik
migren, vestibuler bozukluklar, okiiler bozukluklar, anksiete ve duygu-durum
degisiklikleri (depresyon) sayilabilir.»?® Bu sekeller cogunlukla kisa vadede
gecicidir.? Fakat kafa travmasi hafif ve bulgular gegici olsa bile travmanin yarattig1
hasar heniiz gelisim asamasinda olan jiivenil bireylerin beyinlerinde kognitif
fonksiyonlar1 uzun dénemde de etkileyebilecek gelisimsel sorunlara neden olabilir.
Ornegin beynin cesitli boliimlerindeki kortikal kalinliklarda travma sonrasi
farkliliklar goriilebilir ve bu farkliliklarin hafif kafa travmasini takip eden bulgularin
belirginligi ile iligkili olmas1t muhtemeldir; kognitif hasar1 ise inter-néronal
baglantilarin hasar gdrmesine baglamak miimkiin olabilir.*'*? Hafif kafa travmas1
yasayan geng bireylerin uzun dénem izlemleri bu bireylerin ilerleyen yaslarda
beklenen davranigsal inhibisyon ve kognitif beceriyi saglayamadigini ortaya

koymakta ve hafif kafa travmasina ciddi yaklasim gerektigini desteklemektedir.®3

Geng yas bireylerde giinliik hayat ve 6grenmeyi bu denli etkileyebilecek olan
hafif kafa travmasinin yarattigi sekeller ii¢ fazda ele alinir: travma sonrasi ilk 72 saati
iceren akut donem; dordiincii glinden {igiincii ayin sonuna dek uzaya bilen subakut
donem; ii¢ aydan uzun siiren yada kalic1 travma sonrasi bulgulari i¢eren kronik
donem.>*1® Yeni bir calisma ¢ocukluk déneminde gegirilmis kafa travmasinin, tam
iyilesme ile takip edilmesine ragmen, ilerleyen yaslarda olas1 nrokognitif

bozukluklara neden olabileceginden bahsetmektedir.*’

18



Travmay1 takip eden donemdeki bir iki giinliik sik1 dinlenme artik tedavi
acisindan yetersiz bir yaklasim olarak goriilmektedir.® Travma sonras1 dénemde
sadece istirahat ile takip edilen adolesanlarda konkiizyona bagli semptomlarin,
norokognitif ve denge sorunlarinin diizelmedigi goriilmiistiir. Hatta siki istirahat
onerilen adolesanlarda takip déneminde daha fazla semptom raporlanmistir.’® Bu
haliyle normal giinliik fiziksel ve mental aktivite bile tek bagina yatak istirahatinden
daha basarili gériinmektedir. Erken travma sonrasi donemdeki uyku bozuklugu,
denge bozuklugu, kognitif bozulmalarin toparlanmasinda ve bu sonuglarin uzayan
etkilerini azaltarak bireylerin normal fonksiyonlarini kazanmasinda plastisite ve
noronal 1yilesme tlizerine etkileri olabilecek yeni tedavilerin bulunmasi 6nem

kazanmaktadir.

Biling diizeyi travma sonrasi goriintiilemeler ile ortaya konulamayan hiicresel
ve yolaklar ilizerine hasarlarla da iliskilidir. Kognitif fonksiyonu etkileyen bu durum
ile iliskili iyilesme siiregleri hala tam anlasilamamustir.'® Subventrikiiler zondaki
(SVZ) noral kok hiicrelerinin jiivenil ve yetiskin beyinlerinde de bulundugu ve bu
hiicrelerin rostral migratuvar sistemle go¢ ederek yeni ndéronal hiicrelerin yerini
aldiklar1 bilinmektedir.?>-%® Ayrica Merkle ve ark. 2004 yilindaki ¢alismalari ile
neonatal donemdeki radial glial hiicrelerin yetiskin ¢aglarda da devam eden
norogenez agamalarina kaynak olan SVZ astrositlerine doniiserek kok hiicre kaynagi
yarattiklarii ortaya koymustur.?’ Norogenez ve oligodendrogenez igin gerekli
biiyiime faktorlerine epidermal biiyiime faktorii (EGF) iyi bir 6rnektir. Infantil
donem ve yetiskinlikte SVZ bolgesinden tiretilen EGFR ailesinden proteinler noral
kok hiicrelerin devamliliginin saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar. EGF aym
zamanda oligodendrosit prekiirsor hiicrelerin (OPC) geng fare beyinlerindeki
proliferasyon ve migrasyonunu stimiile etmektedir.®!3? Sadece SVZ kok hiicreleri
degil ayn1 zamanda hipokampal dentat girus (DG) hiicreleri de ndrogenezde yer
almaktadirlar ve tiim bu siiregler {izerine serotonin (5-HT) reseptorlerinin etkili

oldugu bilinmektedir.*

Baz1 antidepresan molekiillerin 5-HT1a, 5-HT28s, 5-HT4 reseptorleri gibi
serotonerjik reseptorler lizerindeki agonist etkilerinin ndrogenez iizerine etkileri daha

once galistimugtir.?>*+3¢ Bu reseptorlerin sadece serotonerjik noronlarda degil DG
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noral progenitorlerinde ve internoronlarinda da bulunuyor olmasi bu etkinin
norogenez iizerinde direkt veya indirekt sonuglarmi diisiindiirmektedir.*® Rodentlerde
yapilmis bazi ¢alismalar uzun dénem ve kisa siireli anti-depresan kullaniminin beyin
kaynakl1 norotropik faktér (BDNF, Beyin Kaybakli Norotropik Faktor, Brain-
Derived Neurotrophic Factor) miktarlarinda artis ile sonuglandigimni gostermistir.3’-44
Yetigkinlerdeki noérogenez, serotonerjik sistem ve BDNF sinyalleri arasindaki
baglant1 daha 6nceki calismalarda izah edilmistir.>>*>*® Travmatik beyin hasar1
sonrast BDNF ve serotonin seviyelerindeki degisiklikler aciklanmis olan baglantilar
iizerinden nérogenez ve kognitif fonksiyonlarin korunmasi ya da geri kazaniminda

etkililerdir.*7-49

Hafiza, 6grenme ve hiicresel diizeyde yenilenme iizerine BDNF’in etkileri
artik bilinmektedir.*”*® Tiim direkt ve indirekt etkilesimlerinden de anlasilacagi gibi
BNDF ve serotonin kafa travmalari sonrasindaki hiicresel yenilenme, kognitif
fonksiyonlarin geri kazanim ya da korunmasinda birbirlerinden ayr1 diisiiniilemez.
Bu noktada antidepresan olarak kullanilan ajanlarin serotonine etkileri ve BDNF’nin
bu etkilerden 6te tutulamamasi travma sonrasi donemde antidepresan ajanlarla
tedavinin sadece uyku bozukluklari, anksiete gibi bulgulara degil ayn1 zamanda

iyilesme siireci iizerine de etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir.*>47->°

Yeni nesil bir antidepresan olan vortioxetine, major depresif bozuklugun
tedavisinde ilk olarak 2013 yilinda FDA (ABD Gida ve Ilag idaresi, Food and Drug
Administration) tarafindan kullanim onay1 almistir.®® Vortioxetine multimodal
etkileri olan bir serotonin transport inhibitoriidiir; ve 5-HT1areseptorleri tizerine
agonist, 5-HT1g reseptorleri lizerine parsiyel-antagonist, 5-HT1p, 5-HT3s, 5-HT>
reseptdrlerine ise antagonist etkisi bulunmaktadir.>"*® 5-20 mg/giin dozunda
vortioxetine antidepresan etkisine ek olarak kognitif fonksiyonlar {izerine de faydali
etkiler gostermektedir. Depresyon durumundan etkilenen hafiza, yonetimsel
fonksiyon yiirlitme becerisi ve 0grenmeyle ilgili alanlarla da etkilesime girdigi
gosterilmistir.>” Chen ve ark. 2018 tarihli yayinlarinda vortioxetine etken maddesinin
BDNF seviyelerini artirdigini ve mitokondri ile BDNF artisinin sinaptik plastisite

{izerine olumlu etkisini gdstermislerdir.>® Lu ve ark. ise yine 2018 yilinda yayinlanan
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caligmalarinda vortioxetine tedavisinin hipokampal BDNF seviyelerini artirdigini

ortaya koymuslardir.>®

Literatiirde vortioxetine etken maddesinin 5-20 mg/giin dozlarinda, 18 yas alt1
hasta gruplarinda kullanim giivenligini ve etkinligini gosteren ¢alismalar

bulunmaktadir,%-62

Tiim bu bilgiler 1s18inda vortioxetine etken maddesinin hafif kafa travmasi
sonrasinda jiivenil popiilasyonun posttravmatik iyilesme siireci, hasar sonrasi
plastisite ve fonksiyonlarin geri kazanimi tizerine olasi faydali etkilerinin

arastirilmasi kiymet kazanmaktadir.

Tasarlanan bu calisma ile daha once literatiirde gilivenli sekilde 18 yas alt1
hasta gruplarinda kullanilmis olan Vortioxetine’in; ratlarin hipokampus ve frontal
kortekslerinde serotonin, BDNF seviyelerilerine etkisi ve apoptoz miktarlart,
hiicresel rejenerasyon ile norogenez tizerine etkileri arastirilmistir; es zamanl olarak
juvenil ratlarda hiicresel diizeydeki degisikliklerin klinik yansimalarini incelemek

icin de bu jlivenil ratlarin motor ve kognitif becerileri degerlendirilmistir.

Hipotezimiz, vortioxetine etken maddesinin hiicresel diizeyde serotonin ve
BDNF seviyelerini artirmasi temelinde; nekroz, apoptoz oranlarinda pozitif sonug
saglayarak plastisite ve neuroproteksiyon iizerine olumlu etki gostermesi iizerine
kurulmustur. Ve bu etkinin klinik yansimasi iginse deney grubunda denge,
koordinasyon, 6grenme ve hafiza becerilerinin daha erken geri kazanimi olup

olmadig1 degerlendirilmistir.
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2. GEREC VE YONTEM:

3 grup (Grup 1: Kontrol, Grup 2: Sham, Grup 3: Deney) ile gerceklestirilen
caligmada asagida tarif edilecek olan kafa travmasi modeli 6ncesinde tiim
gruplardaki jiivenil ratlara 5 giin siiresince “Tapered Beam Walking” testi ve “Barnes
Maze” testi egitimleri verilmistir; travma oncesi skorlar1 ve tamamlama siireleri kayit
altina alinmistir. Tapered Beam Walking testleri kamera ile kayit altina alinarak
calismaci tarafindan skorlanmis ve bitirme siireleri tespit edilmistir. Barnes Maze
testi ise “ANY-maze Video Tracking System 0.5.1.1” bilgisayar yazilimi ile

degerlendirilmis ve skorlanmustir.53-6°

Travma sonrasi tiim gruplardaki ratlarin “Righting Reflex” (sirt tizeri
pozisyondan dort ayak lizerine donme) siireleri kayit altina alinmistir. Bu Stireler
olgiiltip kontrol grubu ile kiyaslanarak olusturulan travma modelinin basarisi

degerlendirilmistir.

Calismada tasarlanan hafif kafa travmasi1 modeli daha 6nce literatiirde
Mychasiuk ve ark. tarafindan 2014 yilinda tanimlanmistir. Bu modelde uygun
diizenek sonrasinda 150g agirlik standart kosullarda serbest diisme ile ratin verteksi
iizerine 50cm yiikseklikten birakilarak modelde tarif edildigi gibi hafif kafa travmasi
yaratilmistir.®® Bu model ile Ucar ve ark. yayinlarinda da ifade ettigi gibi travma
modelinin diger etmenlerden arindirilmasinin énemi de gdz éniinde tutulmustur.® Bu
modelin se¢ilme nedeni diger tanimlanmis modellerden gorece daha diisiikk mortalite
ile sonuclanmast ve ¢aligmanin hipotezine uygun sekilde jiivenil yas araliginda sik

karsilasilan hafif kafa travmasi olaylarini yansitmasidir. 836671

“Tapered Beam Walking” testleri ile ratlardaki travma sonrast motor
koordinasyon ve denge kayiplar iizerine vortioxetine’nin etkisinin arastirilmast;
“Barnes Maze” testi ile travma sonras1 6grenme ve hafiza fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.
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Calismada deney grubu ratlara daha 6nceki literatiirlerde etkinligi gosterildigi
sekilde, 18 yas alt1 kullanim dozuna uygun sekilde 10mg/kg-10 giin i.p. yoldan, SF
(Serum Fizyolojik, Salin) ile diliie edilmis vortioxetine verilmistir. ®*®* Deney
grubundaki ratlarin giinliik kilo alimlar1 kayit altina alinarak ratlara her uygulamada
“mg/kg” (miligram/kilogram)olarak gereken miktarda ila¢ verilmistir. Buna paralel
sekilde SHAM grubundaki ratlara da es hacimde SF i.p. (intraperitoneal) yoldan
agirliklarina oranh sekilde verilmistir. Kontrol grubunun da agirlik artisi kayit altina
alinmistir ve boylece travma (Veya travmaya bagli depresyon durumunun) veya i.p.

yoldan uygulanan vortioxetine etken maddesinin kilo alimina etkisi incelenmistir.

Klinik yansima ve hiicresel parametrelerin birbirini karsilikli olarak
destekledigini ortaya koymak i¢in deney sonunda tiim gruplar uygun sekilde anestezi
altinda sakrifiye edilerek beyin dokusu 6rnekleri alinmistir. Beyin dokusunda ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) ile ve immniihistokimyasal olarak
serotonin ve BDNF seviyeleri ¢alisilmistir. Ek olarak beyin dokularinda
mikrotravmaya bagli 6dem ve nekroz diizeyinin saptanmasi i¢in
Hemotoksilen&Eozin (H&E) boyama, apoptoz oranini tespit etmek i¢in CASPASE
(Kaspaz) boyama yapilmistir. ELISA ile hipokampal ve kortikal dokularda ¢alisilan
serotonin ve BDNF diizeylerine ek olarak reseptor sayilarini degerlendirmek igin
reseptor isaretleyici boyama ile de ¢alisilmistir. Boylece ELISA ile tespit edilen total
serotonin ve BDNF miktarlarinin reseptor sayilarina ve hiicrelerin rejenerasyon

kapasitelerine yansimis olup olmadiginin goriilmesi hedeflenmistir.

Deney liniversitemiz deney hayvanlari laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
Doku boyamalar1 ve immiinhistokimyasal degerlendirmeler {iniversitemiz histoloji
laboratuvarinda gergeklestirilmistir ve Dr. Ogr. Uyesi Tiilin Firat tarafindan
calistlmistir. ELISA ¢aligsmalari i¢in dis hizmet alim1 (Mega Tip San. Tic. Ltd. Sti. —
Miicahitler Mah. 52012 Cad. No: 10/1, Gaziantep) yapilmustir.
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2.1- Hayvan Arastirmalari Yerel Etik Kurulu Onayi:

Calismamiz, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan
Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulunun 08.05.2019 tarihli 2019/23 sayili onay1
ile gerceklestirilmistir (Bkz. EK-1, EK-2).

2.2- Cikar Catismasi ve Finansal Destek:

Deneyin finansmani biitliniiyle calismaci tarafindan karsilanmis olup

herhangi bir ¢ikar gatismasi yoktur.

2.3- Cahisma Gruplar:
2.3.1- Cahismada kullamlan ratlar ve o6zelllikleri:

Calismada 4 haftalik 70-134gr agirhi@inda, erkek, Wistar Albino
ratlar kullanilmistir. 4. haftanin sonunda annelerinden ayrilan toplam
36 adet rat randomizasyon ile ii¢ gruba ayrilmislardir. Besinci hafta
gruplara randomize edilmis ratlara 5 giin boyunca Beam Walking,
Barnes Maze egitimleri verilmistir. ileride ayr1 bashklar ile detayli
sekilde anlatilacak olan egitimlerin son giin degerlendirmeleri travma

sonrasi giinlerdeki dlgiimler ile kiyaslanmustir.

Yukarida da belirtildigi gibi calisma 3 grup ile
gerceklestirilmistir: 1-Deney 2- Sham 3- Kontrol. Her bir grup 12’ser
rattan olusmustur. Gruplar istatistiksel agidan kabul edilebilir en az
hayvan sayis1 ve daha 6nce yapilmis benzer ¢aligmalar dikkate alinarak
olusturulmustur. Literatiirdeki agirlik diisiirme modelleri sonrasi rat
oliim oran1 dikkate aliarak (>%30)3343 her grup igin 10+2; toplamda

36 rat sayisina ulagilmistir.
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2.3.2- Hayvan refahi:

Ratlara tiim siire¢ zarfinda standart pellet yem ve igme suyu ad
libitum saglanmistir. Ratlar 12 saat/12 saat gece-giindiiz dongiisiinde,
18-26°C (Santigrat derece) ortam sicakliginda, %30-70 nem oraninda

altisar hayvanlik kafeslerde tutulmuslardir.

2.3.3- Calisma gruplari:

1. KONTROL Grubu (n=12): 5 giin boyunca gruptaki ratlara
Beam Walking ve Barnes Maze testlerinin egitimi
verilmistir. Travma giinii bu grubun ratlar1 da Isofluran ile
anesteziye alinmistir. Anestezi derinligi toe-pinch,
fizyolojik yanitin izlenmesi ve ratlarda righting olmamasi
ile tespit edilmistir. Bu gruptaki ratlara travma
uygulanmamis sadece vertekslerine lokal anestetik
(lidokain) stiriilmiistiir. Lokal anestetik uygulamasi
sonrasinda ratlarin (righting refleks) supin pozisyondan
dort ekstremiteleri tizerinde ayaga kalktiklar1 ana kadar
olan zaman o6l¢iilmiis ve kayit altina alinmistir. Travma
glinli sonrasinda ratlarin 10 giin boyunca agirlik artislar
izlenmistir. Bu 10 giin boyunca Beam Walking ile Barnes
Maze uygulanarak performanslari kayit altina alinmistir.
11. giin Ketamin/Ksilazin anestezisi altinda ratlara
torakatomi yapilmis ve kardiyak eksanguinasyon
yontemiyle sakrifiye edilmistir.

2. SHAM Grubu (n=12): 5 giin boyunca gruptaki ratlara
Beam Walking ve Barnes Maze testlerinin egitimi
verilmistir. Travma giinii ratlar Isofluran ile anesteziye
alinmistir. Anestezi derinligi toe-pinch, fizyolojik yanitin
izlenmesi ve ratlarda righting olmamas ile tespit edilmistir.
Travma sonrasinda ratlarin (righting refleks) supin

pozisyondan dort ekstremiteleri iizerinde ayaga kalktiklar
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ana kadar olan zaman 6l¢lilmiis ve kayit altina alinmistir.
Travma sonrasinda ratlarin 10 giin boyunca agirlik artislar:
izlenmistir. Bu 10 giin boyunca Beam Walking ile Barnes
Maze uygulanarak performanslari kayit altina alinmistir.
Sham grubu ratlara travma giiniinden itibaren; 10 giin
boyunca, her giin giinde bir defa, diliie edildiginde
10mg/kg dozunda vortioxetine miktarina karsilik gelen
uygun hacimde SF intraperiotenal (i.p.) olarak
uygulanmigtir. 11. giin Ketamin/Ksilazin anestezisi altinda
ratlara torakatomi yapilmis ve kardiyak eksanguinasyon
yontemiyle sakrifiye edilmistir.

. DENEY Grubu (n=12): 5 giin boyunca gruptaki ratlara
Beam Walking ve Barnes Maze testlerinin egitimi
verilmistir. Travma giinii ratlar Isofluran ile anesteziye
alinmistir. Anestezi derinligi toe-pinch, fizyolojik yanitin
izlenmesi ve ratlarda righting olmamasi ile tespit edilmistir.
Travma sonrasinda ratlarin (righting refleks) supin
pozisyondan dort ekstremiteleri lizerinde ayaga kalktiklari
ana kadar olan zaman 6lglilmiis ve kayit altina alinmistir.
Travma sonrasinda ratlarin 10 giin boyunca agirlik artiglar
izlenmistir. Bu 10 giin boyunca Beam Walking ile Barnes
Maze uygulanarak performanslar1 kayit altina alinmustir.
Travma giinii baglanarak ratlara 10 giin boyunca, her giin
giinde bir defa, intraperitoneal yoldan SF ile diliie edilmis
Vortioxetine etken maddesi 10mg/kg dozunda
uygulanmistir. 11. glin Ketamin/Ksilazin anestezisi altinda
ratlara torakatomi yapilmis ve kardiyak eksanguinasyon

yontemiyle sakrifiye edilmistir.
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2.3.4- Travma Oncesi Ratlarin Gaz Anestezisine Alinmasi:

Travma Oncesinde tiim ratlar sirayla seffaf bir anestezi
haznesi igerisinde gbzlemlenerek isofluran gaz anestezisine
alinmiglardir (Resim 1-2-3). Ratlarda anestezinin etkinligi
Righting Refleks (Dort ayak tizerine kalkma refleksi)
olmamasi ve Toe-pinch (Ayak ucunun sikilmasi) ile kontrol
edilmistir. Gereken anestezi derinligi saglandiktan sonra ratlar
travma diizenegine alinmisglardir. Kontrol grubundaki ratlar da
ayni sekilde gaz anestezisine alinmistir. Kontrol grubu ratlara
anestezi sonrasinda travma uygulanmamaistir; sadece
vertekslerine agirligin diismesi muhtemel alan boyutlarinda bir
bolgeye, ucu pamuklu bir ¢ubukla (swab) lokal anestezik
madde (lidokain) siiriildiikten sonra (Resim 4) diizenege
yerlestirilmisler ve standart agirlik diisiirme siiresi kadar

bekletilmislerdir.

Resim 1:

Resim 1: Seffaf anestezi bolmesinde ratin isofluran gaz anestezisine alinmasi
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Resim 2:

Resim 2: Isofluran sonrasi anesteziye alinmis rat: toe-pinch ve righting olmamas ile

anestezi derinliginin tespiti edilmistir

Resim 3:

Resim 3: Calismada kullanilan gaz anestetigi: Isofluran
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Resim 4:

Resim 4: Gaz anestezisi sonrasi kontrol grubuna, agirligin diisecegi verteks

bolgesine, pamuklu ¢ubuk “swab” ile lokal anestetik ajan siiriilmesi

2.3.5- Sakrifikasyon Yontemi ve Orneklerin Toplanmasi:

Ketamin + Ksilazin (90 + 10mg/kg dozunda) intramiiskiiler
(i.m.) anestezisi sonrasinda, anestezi derinligi toe-pinch ile kontrol
edilip ratlar gruplar halinde sirayla operasyon masasina alinmistir
(Resim 5-6-7-8). Torakotomi sonrasinda kardiak eksanguinasyon
yapilmistir (Resim 9). Takiben uygun teknikle dekapite edilerek skalp
styrilip bilateral foramen magnum yani medulla spinalis tarafindan
erigsim saglanarak kranium tek parca halinde disektor ile yapigikliklart
acildiktan sonra frontale devrilip uzaklastirilmistir (Resim 10-11-12).
Daha sonra uygun elevator kullanilarak beyin dokusu ¢ikartilip
(Resim 13) tek parga halinde buz bataryasi iizerine konulmustur
(Resim 14); 6nce bistiiri ile serebellum ve medulla uzaklastirilmigtir
(Resim 15) ve interhemisferik sekilde beyin dokusu bistiiri ile ikiye

ayrilmistir (Resim 16-17). Ayrilan hemisferlerden bir tanesi biitiin
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halinde %10’luk tamponlanmis Formalin ¢ozeltisine -20°C sicaklikta
saklanmak tizere korunmustur (Resim 18). Formalinde fikse edilen bu
dokular daha sonra laboratuvar ortaminda serotonin, BDNF reseptor
boyamalari, CAPASE ve Hemotoksilen Eozin boyamalari igin
kullanilmustir. Diger hemisferin frontal korteksi ve hipokampusu ayri
ayr1 olacak sekilde eppendorf tiiplerde kuru buz igine yerlestirilerek
ELISA doku calismasi i¢in -80°C sicaklikta saklanmak iizere
etiketlenerek korunmustur (Resim 19-20-11-22).

Resim 5:

Resim 5: Ketamin/Ksilazin (i.m.) derin anestezisi sonrasinda ratin torakotomi 6ncesi

antiseptik (povidoniodiir) ile boyanmasi
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Resim 6:

Resim 6: Povidoniodiir ile boyanan ratin Steril girisim Ortiisii ile ortiilmesi

Resim 7: Orta hat insizyonunun yapilmasi
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Resim 8:

Resim 8: Ust abdomen ve toraksboslugunun ortaya konulmast

Resim 9:

Resim 9: Toraks boslugunun agilmasi sonrasi sol ventrikiilden enjektor ile kardiak

eksanguinasyon yapilmasi
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Resim 10:

Resim 10: Eksanguinasyon sonrasi dekapitasyon isleminin gergeklestirilmesi

Resim 11:

Resim 11: Dekapitasyonu takiben foramen magnum tarafindan yaklasilarak

kraniektomiye baglanmasi
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Resim 12:

Resim 12: Kraniektomi sonrasi beyin dokusunun ortaya konulmasi

Resim 13:
*"‘

Resim 13: Elevator yardimiyla beyin dokusunun kraniumdan ¢ikartilmasi
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Resim 14: Serebrum, serebellum ve medullanin biitiin olarak ortaya konulmasi

Resim 15:

Resim 15: Buz bataryasi iizerine alinan doku 6rneginden serebellum ve medullanin

uzaklastirilmasi
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Resim 16:

Resim 17: interhemisferik sekilde sag ve sol hemisferlerin ayrilmasi

36



Resim 18:

Resim 18: Bir hemisferin biitiin olarak, -20°C’de saklanmak tizere formaldehit dolu

kaba alinmasi (histolojik ve histokimyasal ¢caligmalar i¢in)

Resim 19:

Resim 19: Diger hemisfere ait hipokampus dokusunun ¢ikartilmasi
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Resim 20:

.'”-:
o

‘YR

Resim 20: ELISA ¢alismasi i¢in, -80°C’de saklanmak iizere hipokampus dokusunun

eppendorf tiipe alinmasi

Resim 21: Hipokampus alindiktan sonra frontal korteksin uzaklastirilmasi
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Resim 22:

Resim 22: ELISA ¢alismasi i¢in, -80°C’de saklanmak tizere frontal beyin dokusunun

eppendorf tiipe alinmasi

2.3.6- Hafif Kafa Travmasi Agirhik Diisiirme Modeli:

Bu model Mychasiuk R ve arkadaslarinin 2014 yilinda
yayimladiklari jiivenil ratlarda hafif kafa travmasi olusturmak icin
tasarlanmis diizenegin aynis1 yonergeler ve yayindaki agiklamalar
takip edilerek birebir sekilde hayata gegirilmistir. 150g agirliginda, iist
ucunda misina ile yiikseklik tespiti saglayan bir halka bulunan,
silindirik tek parca metal agirlik 1,5 metre yiikseklite ve 2,2cm gapta,
seffaf tiip i¢inden, 50cm ytikseklikten ratin verteksi lizerine
diisiiriilmustiir. Rat “U” seklinde tasarlanmis, seffaf plastikten, 6n ve
iist yiizeyi agik, 38x27x27cm boyutlarinda bir kutu {izerine
konulmustur (Resim 23-24). Ustteki agik yiizeyinin n kismina (ratin
yerlestirilecegi kisma) bir jilet yardimiyla yiizeyel sekilde, orta hatta
kalan, folyo boyunca uzanan ve materyalin dayanikliligin1 azaltarak

darbe aninda yirtilmasini kolaylastiracak bir ¢izgi ¢ekilmistir (Resim
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26). Aliiminyum folyo, bantlar ile yan yiizeylere gergin sekilde tespit
edilerek yerlestirilmistir (Resim 26). Rat bu ¢izgi iizerinde ve verteksi
tam olarak agirligin altinda kalacak sekilde folyoya yerlestirilmistir
(Resim 27). Her rat sonrasinda aliiminyum folyo 6zdes olacak sekilde
yeniden hazirlanmistir. Agirligin, iginden serbest diisiise birakilacagi
tiip bu folyoya 2,5cm yiikseklikte duracak sekilde konumlandirilmig
ve bdylece agirligin tiip bitiminde ratin verteksine 2,5¢cm’de vurmast
saglanmigtir (Resim 27-28). Her travma uygulamasi sonrasinda misina
gerginligini sabit tutmak i¢in agirlik yeniden misinayla tespit edilerek
tekrar konumlandirilmistir. Seffaf tiip stabil sekilde metal ayak
diizeneklerine halka kelepceler ile sabitlenmistir. Agirlik bir misina ile
50cm yiikseklikten birakildiginda, yapilan 6l¢iimlere uygun sekilde
duracak boyda, metal aksam {izerine sabitlenmistir. Agirlik seffaf tiip
iizerinde isaretlenen yiikseklikten serbest diisebilmesi i¢in bir “Allen
anahtar1” ile tiipe acilan iki delikten gegecek sekilde yukarda tutulmus
ve agirlik bu pimin ¢ekilmesi ile diisiiriilmiistiir (Resim 25). Olg¢iilen
misina uzunlugu ile istenilen yerde durmasi saglanmistir ve
tekrarlayan vurmalarin 6niine gecilmistir. Aliiminyum folyo tizerine
yerlestirilen rat verteksine 150g agirligin, 50cm yiiksekten vurmasi ile
folyoyu yirtarak 180 derece bir doniis yapip iistii agik sekilde
tasarlanan kutu igine yerlestirilmis siinger (38x25x15¢m ebatlarinda)
tizerine dismiistiir (Resim 29). Her bir rat igin travma Oncesinde
diizenek kontrol edilmis ve gereken materyallerin yerlesimi

tekrarlanmustir.
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Resim 23:

Resim 23: Kelepgeler ile metal ayaklara sabitlenmis, 150cm uzunlugunda, 2,2cm
capinda, 50cm yiikseklikte olacak sekilde agilan bir delikten Allen anahtar1
gecmesine izin veren, seffaf plastik tiip; tiip icinde goriilebilen net 150gr agirliginda
tepesinde misina bagl baglanmasi i¢in kulp bulunan metal agirlik; diizenek altina
yerlestirilmis “U” seklinde, onii ve tistii agik, seffaf plastikten yapilmis, 38x27x27cm
boyutlarinda, igine 38x25x15cm ebatlarinda siinger yerlestirilmis kutu ve kutunun
acik olan iist kismina bantlarla gergin sekilde yerlestirilmis, orta hatti ince sekilde bir

cizgi ile zayiflatilmis aliiminyum folyo diizenegi
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Resim 24:

Resim 24: Her defasinda degistirilen ve serbest birakildiginda aliiminyum folyoya
2,5cm yiiksekte tespit edilecek sekilde hazirlanmig misina rulosunun da

goriilebilecegi sekilde, travma modelinin uzak goriiniimii

Resim 25:

Resim 25: Yonlendirici (guide) tiip i¢inde, S0cm yiikseklige, Allen pimi ile tespit
edilmis, 150gr agirhiginda, silindirik, kulplu, metal agirligin tiip i¢indeki yakin

goruntiisu

42



Resim 26:

Resim 26: Diizenegin alt kismini olusturan, “U” seklinde seffaf kutu, i¢erisindek

stinger ve ratin yerlestirilecegi, ortasi yiizeyel sekilde ¢izilmis aliiminyum folyo

Resim 27:

Resim 27: Isofluran gaz anestezisi sonrasi travma modeli i¢in ratin diizenege

yerlestirilmesi

43



Resim 28:

Resim 28: Pim ¢ekilerek serbest birakilan agirhigin tiip i¢inde ilerleyerek arzu

edildigi sekilde ratin verteksine ¢arpmasi ile travmanin olusturulmasi
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Resim 29:

Resim 29: Agirhigin diismesi sonucunda ratin 180° doniis yapip, aliiminyum folyoyu
yirtarak siinger zemin tizerine diismesi (Not: Agirlik, modelde anlatildig: gibi impakt
aninda, tiip ¢ikisinda, vertekse temas ettigi noktada, tiip ¢ikisinda 2,5cm’de sabit
tutulmustur. Resimde travma sonrasi diizenekte kullanilan misinanin ayn1 gerginlikte
olmas1 amaciyla degistirilmesi i¢in agirlik serbest birakildigindan agirlik asagi

sarkmis gibi goriinmektedir.)
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2.3.7- Travma Sonrasinda Righting Siirelerinin Ol¢iilmesi:

Travma diizenegine yerlestirildikten sonra (Deney ve Sham
gruplari i¢in travma sonrasinda, Kontrol grubu iginse lokal anestetik
tatbiki ve takiben diizenekte yeterince bekletildikten siire sonrasinda)
ratlar seffaf ve temiz ayr bir kutuya alinarak (Resim 30), supin
pozisyonda yerlestirilmislerdir ve dort ayaklari {izerine dondiikleri ana
kadar gegen siire bir kronometre ile tespit edilerek kayit alina

alinmigtir (Resim 31).

Resim 30:

Resim 30: Ratlarin anestezi ve travma sonrasinda (kontrol grubu i¢in sadece anestezi
ve lokal anestetik siiriilmesi) righting (ayaga kalkma) siirelerinin 6lgiilmesi igin

kullanilan temiz, seffaf, plastik kutu

Resim 31:

Resim 31: Seffaf kutu icinde, righting refleks siirelerinin 6l¢iilmesi
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2.3.8- Intraperitoneal Yoldan Vortioxetine ve SF Uygulanmasi ile

Agrilik Takiplerinin Kayit Altina Alinmasi:

Travma giinii baslanarak deney grubundaki ratlara 10 giin
boyunca, her giin giinde bir defa, intraperitoneal yoldan SF ile diliie
edilmis Vortioxetine etken maddesi 10mg/kg dozundan verilmistir.
Yine travma giinii baglanarak Sham grubundaki ratlara 10mg/kg
dozunda vortioxetine uygulamasinin hacmine denk olacak sekilde i.p.
SF enjekte edilmistir. Kontrol grubu ratlara ise herhangi bir uygulama
yapilmamustir.

Tiim gruplarin agirliklart randomizasyon giiniinen baslanarak
hassas tart1 ile giinliik olarak deney boyunca kayit altina alinmistir.

11. giinde, son Barnes Maze ve Tapered-Beam Walking
testlerini takiben, tiim gruplar Ketamin/Ksilazin anestezisi sonrasinda

sakrifiye edilmislerdir.

2.3.9- Barnes Maze testinin gerceklestirilmesi:

Valibeigi ve arkadaslarinin 2018 yilinda tanimladiklar1 gibi
jiivenil ratlara uygun sekilde adapte edilmis Barnes Maze diizenegi
hazirlanmistir. Barnes Maze, Morris su tanki testinde oldugu gibi
ratlarin hafiza, 6grenme becerilerini degerlendirmek icin
kullanilmistir. Morris su tanki testinde oldugu gibi bu yontemde de
ratlarin dis viziiel ipuglar1 sayesinde hedefe giden yolu bulmalar1 ve
ogrenmeleri gerekmektedir.

1.2m gapinda, yerden 75c¢m yiikseklikte, tam merkeze bakacak
sekilde yerlestirilmis kameranin izleminde hata yaratmamasi i¢in mat
siyah kokusuz boya ile boyanmus, bir tanesinde kagis i¢in ¢ekmece
seklinde yerlestirilebilen {izeri agik kafes bulunan 8 adet delik
bulunmaktadir (Resim 34). Bu deliklerin her birinin ¢ap1 10cm olup
masa kenarina Scm uzakliktadir ve delikler masa merkezine esit
uzaklikta yerlestirilerek her bir kadranda 2 adet yer almaktadir (Resim

33). Uygulamada her bir rat ile ger¢eklestirilen 6l¢lim sonrasinda
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masa ylizeyi anlatildig1 gibi %70’lik alkol ile silinmistir. Masa etrafina
olasi bir diigme durumunda ek travma olugmasini engellemek igin
15cm kalinliginda siingerler yerlestirilmistir. Ratlarin gereken
navigasyon ipuclarina sahip olmalar1 i¢in masanin dort tarafinda
viziiel igaretler bulunmaktadir (bir taraf tamamen siyah 151k
gecirmeyen perde iken diger ii¢ tarafta, masa etrafinda bir kare
olusturacak sekilde, iistlerinde siyah renkte, belirgin yon bulmaya
yardimci isaretler olan {i¢ beyaz perde kullanilmistir ve perdeler etek
kisimlari igine yerlestirilen agirliklar ile sabitlenmislerdir) (Resim 32,
Resim 33 a,b,c). Test ortami yukaridan 45W.lik (W= Vat) bir ampul
ile indirekt olarak hafif sekilde aydinlatilmistir. Test boyunca kagis
kafesinin yeri, perdeler, isaretler ve aydinlatma sabit tutulmustur.
Masa dort esit kadrana boliinmiistiir ve saat yoniinde her bir delik i¢in
bir numara verilmistir, bu numaralama ve kadranlarin isimleri egitim
ve testler siiresince degistirilmemistir. Tiim egitim ve testler 6ncesinde
ratlar test odasina en az 45 dakika dnce alinarak ortama uyumlari
saglanmistir. Tiim egitim ve testlere her glin ayn1 saatte baglanmistir.
Barnes Maze egitim ve testleri masanin tam merkezine denk gelecek
sekilde, tavana sabitlenmis bir kamera yardimiyla “ANY-maze Video
Tracking System 0.5.1.1” bilgisayar yazilimu ile kayit altina alinmis ve
veriler yine bu yazilim lizerinden elde edilmistir. Bu yazilim sayesinde
ratlarin karsi kadrana birakildiktan sonra hedef olarak isaretlenen
kacis kafesine varis siireleri (Duration), bu esnada aldiklar1 yol
(Distance), ortalama hizlar1 (Mean Speed), hedefe varmak igin
gectikleri kadran sayis1 (Line Crossing) Ve tercih ettikleri yolun
verimliligi (Path Efficiency) 6l¢iilerek veri haline getirilmistir. “Path
Efficiency” yani kullanilan yolun verimliligi Morris-Water Maze’de
oldugu gibi hedefe varmak i¢in kullanilan aktiiel yolun optimal yola
orani ile hesaplanarak, ratin hedefe varma stratejisinin etkinligi
degerlendirilmistir. Aktiiel yol mesafesinin direkt yol uzunluguna
boliinmesi (hayvanin birakilma noktasi ile hedef nokta arasindaki

direkt uzunlugun, kat ettigi toplam yol uzunluguna orani) ile
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bulunmaktadir. “1” miikemmel verimlilik anlamina gelirken “<1”
degerler verimlilikten uzaklagmaktadir.’>"

Ratlar travma 6ncesindeki bes giin i¢cinde egitime alinmislardir.
Gruplar halinde sirayla gergeklestirilen egitimlerde gruplar arasinda en
az 45 dakika bekleme siiresi olmasina 6zen gosterilmistir.

Birinci giin egitiminde tiim ratlar ii¢ defa egitim almislardir. Ilk
egitimde ratlar tiim delikleri kapali olan masada az aydinlatilmig
ortamda 5 dakika boyunca kesif yapmalari i¢in serbest
birakilmiglardir. Tiim gruplardaki ratlar rahatca masa iizerinde gezerek
gorsel ipuglarin1 deneyimlemislerdir. Birinci giiniin ikinci egitiminde
(gruplarin siras1 gozetilerek) ratlar 3 dakika boyunca, kagis kafesi
yerlestirilmis masa tizerinde serbestce kesifte bulunmuslardir ve siire
sonunda kacis kafesini bulamayan ratlar kibarca 6nce kacis kafesinin
bulundugu kadrana tekrar birakilmistir. Bu yeniden yerlestirmeye
ragmen kacis kafesine girmeyen ratlar kibarca kacis kafesine
yonlendirilerek kafese girmeleri saglanmistir. Kagis kafesine giren
ratlarin kafes i¢inde iki dakika gegirmeleri ve burunlarini ve kafalarini
cikartarak etrafi gézlemlemelerine izin verilmistir. Birinci egitim
giiniiniin tigiincli denemesinde ratlar yine az aydinlatilmis ortamda
masa lizerine birakilarak iki dakika boyunca kagis kafesini
aramalarina izin verilmistir. Iki dakikalik siire sonunda hedefe
gidemeyen ratlar 6nce ilgili kadrana birakilmistir. Ek ikinci dakika
sonunda kacis kafesine girmeyen ratlar kibarca kacis kafesine
yonlendirilerek girmeleri saglanmistir. Kagis kafesi icinde bir dakika
gecirmelerine izin verilerek ilk giin egitimleri tamamlanmistir.

Ikinci giin Barnes Maze egitimlerinde kac1s kafesi sabit
tutulmustur ve ortam aydinlatmasi maksimuma ¢ikartilmistir. Ratlar
hedef deligin tam karsisindaki kadran kullanilarak ratlar grup sirastyla
test masasina yerlestirilmiglerdir. 60 saniye boyunca izlenen ratlar
hedefi bulamamalar1 durumunda hedefe dogru yonlendirilmistir ve
kafese giren her ratin igeride en az 30 saniye gegirmesine izin

verilmistir. Her bir rat sonrasinda diizenek %70 alkol ile silinerek
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masa yiizeyi yine temizlenmistir. ikinci giin egitimi toplamda ii¢
setten olusmustur. Son iki sette de ilk kisimdaki gibi davranilmistir ve
ratlar kagis kafesine bulmak konusunda basarisiz olduklari takdirde 60
saniyelik siire sonunda tesvik edilmislerdir.

Ucgiincii giin egitimleri tepe aydinlatmasi altinda, navigasyon
isaretleri net sekilde goriilecek sekilde, giiniin ayni saatinde, ratlar
uygulamadan 45 dakika once test odasina alinarak gerceklestirilmistir.
Hedefin tam kars1 kadranina ratlar grup siras1 gozetilerek
yerlestirilmistir. Her bir ratin hedefe varmasi i¢in 60 saniyelik zaman
verilmistir. 60 saniye sonunda kagis kafesine girmeyen ratlar kibarca
kafese yonlendirilmis ve her ratin kafes i¢ginde en az 30 saniye
gecirmesine izin verilmistir. Ugiincii giin egitimlerinin ikinci setinde
ratlar 60 saniye siire sonunda kacis kafesine girdikten sonra kafesten
cikartilarak beklenmeksizin tekrar masa iizerinde baska bir kadrana
birakilmis ve kacis kafesini bulmalarina izin verilmistir. Uciincii
giinilin ti¢lincii setinde ratlar 60 saniyelik siire igerisinde zit kadrana
birakilarak hedef varmalari istenmistir. Ugiincii giiniin son seti
neticesinde tlim gruplardaki biitiin ratlarin beklenen siire igerisinde
kacis kafesine girdigi ve navigasyonu etkin sekilde kullandiklar
goriildi.

Dordiincii giin ratlarin 6grenme ve uzun donem hafiza sonrasi
hatirlama becerilerini kazanmalari i¢in bos birakilmaistir.

Besinci giin egitimi PROBE giinii, yani egitimin son glinii
olarak kabul edilmistir. Ratlar navigasyon sekillerinin acgik¢a
goriilecegi sekilde tepe aydinlatmasi ve oda 15181 altinda, yeri
degistirilmemis olan kagis kafesinin karsisindaki kadranda masaya
birakilmislardir. 60 saniye i¢cinde hedefe varmalar1 beklenmistir. Tiim
ratlarin siire i¢cinde hedefe vararak kagis kafesine girdigi goriilmiistiir
(Resim 35a-35b).

Egitimin ve tekrarlarin tamamlandig1 Probe giinii verileri

travma sonrasindaki testlerin verileri ile karsilastirilmistir. Bu sayede
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travma sonrasindaki yon bulma ve hafiza becerileri lizerine
vortioxetine’in etkisinin degerlendirilmesi saglanmistir.

Travma giinii motor koordinasyon ve hafiza-6grenme testleri
(Tapered Beam Walking ve Barnes Maze testleri) uygulanmamustir.

Travma sonrasinda on giin boyunca, son egitimlerdeki
aydinlatma oraninda 1s1k altinda, kacis kafesi ve navigasyon isaretleri
sabit tutularak, giliniin ayn1 saatinde, grup sirasi takip edilerek ve her
defasinda ratlar test odasina en az 45 dakika once alinarak Barnes
Maze testi tekrar edilmistir. Bilgisayar yazilimi ile (“ANY-maze
Video Tracking System 0.5.1.1” bilgisayar yazilimi) veriler kayit

altina alinip Probe giinii degerleri ile kiyaslanmistir.

Resim 32:

|

Resim 32: Barnes Maze masasi etrafina ratlarin navigasyon saglamalar1 i¢in

yerlestirilmis perdelerin ve tizerlerine ¢izilen uygun yiikseklik ve boyutlardaki

sekillerin panoramik goriintiisii

Resim 33-a: Resim 33-b: Resim 33-c:

Resim 33-a-b-c: Barnes Maze masasi etrafina navigasyon amaciyla yerlestirilen
sekillerin goriintiisii (masanin etrafina kare seklinde yerlestirilen perdelerin sagdan
goriintiisii:b, karsidan goriintiisii:c, soldan goriintiisii:d olarak isimlendirilmistir,

dordiincii perde tamamen siyahtir

51



Resim 34: Barnes Maze masasi ve navigasyon isaretlerinin orani ve yiiksekligi
sekilde goriilebilecegi gibi ratlar tarafindan rahatlikla algilanabilecek biiytikliik ve

yukseklikte tasarlanmistir

Resim 35-a: Resim 35-b:

Resim 35-a ve 35-b: Resimde Barnes Maze testinde masa tizerindeki jiivenil siganin

hedefe yonelmesi goriilmektedir
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2.3.10- Tapered Beam Walking Testi:

Mychasiuk R ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayimladiklari
jiivenil ratlarda hafif kafa travmasi olusturmak i¢in tasarlanmis
diizenegin anlatildig1 yayinlarinda ifade edildigi gibi jiivenil ratlara
uygun sekilde, yayinda belirtilen ile birebir 6zelliklerde ahsap
materyalden hazirlanan Tapered Beam yiiriiyiis diizenegi ile ratlarin
motor koordinasyon becerileri degerlendirilmistir.

Mat siyah boya ile boyanan tek par¢a ahsaptan yapilmis olan
diizenegin bir uctan digerine uzunlugu 165cm olup baslangig tarafinda
yiirliyiis platformunun genisligi 6¢cm olup oranli sekilde daralarak
sonlanim ucunda 1,75cm’ye diismektedir. Yiirime bandinin her iki
tarafinda sabit sekilde 2cm genisliginde ve platformun {ist kismindan
2cm asagida yerlesmis, bir basmak seklinde uzanan ve ratin ayaginin
kaymasi durumunda diismesini engelleyen giivenlik seritleri yer
almaktadir (Resim 36-37).

Bu yiiriiyiis platformu sabit sekilde kendi basina stabil duracak
sekilde ayn1 materyalden ahsap ile ayakta durmaktadir ve yerden
yiiksekligi 75cm’dir (Resim 36). Platformdan olas1 diismelerde ek
travmay1 engellemek i¢in platform boyunca zemine 15c¢m kalinliginda
stingerler yerlestirilmistir (Resim 36-37).

Platformun baslangi¢ kisminin 75cm gerisine, tripod iizerine
sabitlenmis video kamera konumlandirilmistir (Resim 36). Platformun
bitis ucunda ise lizerine talas ve plastik bir tiip ile zenginlestirilmis
seffaf plastikten bir kafesin yerlestirildigi 30x45cm boyutlarinda diiz
bir alan tespit edilmistir (Resim 37). Calismaci egitimin son giinii
(probe giinii) verilerini ve travma sonrasi giinlerdeki verileri bahsi
gecen kamera kayitlarini inceleyerek arka ayaklardaki kayma sayilari
ve ratlarin platformu bitirme siirelerini kayit altina alarak
gerceklestirmistir.

Tipki Barnes Maze egitimlerinde oldugu gibi jiivenil ratlar bu
platform igin gergeklestirilen tiim egitim ve testlerden en az 15 dakika

once uygulama odasina alinmistir, tiim testler glinlin ayn1 saatinde ve
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aydinlik ortamda gergeklestirilmistir. Her ratin platformu
tamamlamasi sonrasinda diizenek %70 alkol ¢ozeltisi ile
temizlenmistir. Ratlar egitim ve travma sonrasi test uygulamalarina
grup sirasi gozetilerek yerlestirilmislerdir.

Ratlar jiivenil olduklarindan travma oncesinde bu platforma

alismalar1 ve stres etkeninden arindirilmalari igin 5 giinliik bir egitime

tabi tutulmuslardir. Bu egitimler Barnes Maze egitimleri ile paralel

gerceklestirilmistir.

Egitimin ilk gliniinde, birinci sette ratlar platformun genis olan

ucundan birakilmisg ve siire sinir1 olmaksizin daralan uctaki hedef
kafese ulagmalar i¢in beklenilmistir. Basarisiz olan ratlar kibarca

tesvik edilerek kagis kafesine varmalar1 saglanmis ve bu kafes

icerisinde herhangi bir uyaran olmaksizin bir dakika kalmalarina izin

verilmistir. I1k giiniin ikinci set egitiminde ise ratlar aym sekilde
platformu genis kismina yerlestirilmis fakat 120 saniye bekleme
sonrasinda kagis kafesine ulagsmayan ratlar 6nce tekrar platformun
basina yerlestirilerek 60 saniye beklenmis basarisizlik durumunda
kibarca tesvik edilmislerdir. Israrci sekilde platformda ilerlemeyen
ratlar basarisiz kabul edilip (deney grubunda bir, sham grubunda iki
rat) isaretlenerek kendi kafeslerine geri birakilmiglardir.

Egitimin ikinci gliniinde ratlar ayn1 sekilde 6n hazirlik ve

uygulamalar sonrasinda grup sirasiyla platforma yerlestirilmislerdir.

Birinci giin egitimine ek olarak bugiinden sonraki egitimlerde ve
travma sonrasi giinlerdeki testlerde motivasyon saglayici olarak
platformun baslangi¢ kisminin yaklagik 150cm gerisinde kalacak
sekilde parazit “White noise” sesi verilmistir. “White noise” parazit
sesi rat platforma yerlestirildiginde baslatilmistir, rat platformu
tamamlayarak kacis kafesine girdiginde ise uyaran sonlandirilarak
motivatdr faktdr sonlandirilmistir. 60 saniye siire icinde deneklerin
platformu tamamlamasi beklenmistir. Kafese giren ratlarin kafes
icinde 30 saniye ge¢irmelerine izin verilmistir. 60 saniye i¢inde

parkuru tamamlayamayan ratlar kibarca tesvik edilmistir, ikinci kez
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60 saniye i¢inde parkuru tamamlayamadiklarinda ise basarisiz kabul
edilerek isaretlenerek kendi kafeslerine alinmustir. Bir setten olusan
ikinci giin egitiminde deney grubunda bir, sham grubunda ise bir rat
basarisiz kabul edilmistir.

Standartlasan sartlar altinda, “white noise” (parazit sesi)
esliginde {igiincii egitimleri tamamlanmistir. 60 saniye siire verilen
ratlarin parkuru tamamlamalar1 beklenmistir. Siire zarfinda parkuru
tamamlayamayan rat yine ayni1 sekilde iki defa tesvik edilmistir. Son
deneme ardindan platformu tamamlayamayan rat isaretlenerek
basarisiz kabul edilmis ve kendi kafesine birakilmistir. Ugiincii giin
egitiminde daha Once basarisiz olan deney grubu ratlarinin basarili
oldugu sadece sham grubundaki bir ratin basarisiz oldugu
goriilmiistiir.

Ucgiincii giin ile besinci giin arasinda Barnes Maze’de oldugu
gibi 24 saatlik bosluk birakilmistir. Boylece ratlarin uzun dénem
hafiza ve 6grenme becerilerinde oldugu gibi motor koordinasyon
gostermeleri beklenen bu platformda da benzer sekilde 6grenme
stirecine tabi tutulmalar1 saglanmistir.

Travma Oncesi besinci giinde gerceklestirilen dordiinci
egitimde de (Probe giinii) ayni sartlar saglanarak gruplar sira ile
Tapered Beam Walking aparatina alinmislardir. 60 saniye iginde
platformu bitirmeleri beklenen ratlardan sadece daha dnceki
egitimlerde de “basarisiz” olarak isaretlenen sham grubuna ait denegin
ek motivasyon ihtiyact olmustur. Bu rat ikinci denemeye ragmen
platformu tamamlayamayarak kendi kafesine alinmistir.

Travma gilinii motor koordinasyon ve hafiza-6grenme testleri
(Tapered Beam Walking ve Barnes Maze testleri) uygulanmamustir.

Travma sonras1 on giin boyunca her giin, giiniin ayn1 saatinde
ve egitimlerle 6zdes sartlar altinda tiim gruplar sirayla yiiriiyiis
parkuruna alinarak giinliik performanslar1 kamera kaydina alinmstir.

Travma sonrasi testlerde daha 6nce basarisiz olan sham grubundaki
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isaretli ratin da parkuru sorunsuz sekilde tamamladigi izlenmistir ve
bu rat da ¢alismaya dahil edilmistir.

Egitimin ve tekrarlarin tamamlandig1 Probe giinii verileri
travma sonrasindaki testlerin verileri ile karsilastiriimistir. Bu sayede
travma sonrasindaki motor koordinasyon becerileri lizerine

vortioxetine’in etkisinin degerlendirilmesi saglanmustir.

Resim 36:

Resim 36: Tapered-Beam Walking yiirtime diizenegi, diizenck sonundaki
zenginlestirilmis, seffaf kafes, kayit i¢in gereken ag1 ve yiikseklikte
konumlandirilmis kamera, diisme durumunda travmay1 engellemek igin yere

konulmus siingerler

Resim 37:

Resim 37: Baslangicindan sonunda dogru giderek daralan, iizerinde mesafe isaretleri

bulunan Tapered-Beam Walking yiiriime diizeneginin yakindan goriiniimi
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2.3.11- ilacin Hazirlanmasi:

Tablet formunda temin edilen vortioxetine etken maddesi
mermer ecza havaninda tamamen toz haline gelene kadar iyice
ezildikten sonra SF ile sulandirilarak “Vortex” (tlip karistirict)
cihazinda tamamen homojen hal alana kadar karistirilmistir. 40mg
etken madde 10cc %0,9 NaCl (SF) i¢inde diliie edilmistir. Boylece
0,25cc i¢inde 1mg etken madde bulunmasi saglanmistir ve jiivenil
olan ratlara intraperitoneal yoldan uygulamak i¢in makul hacme
erigilmistir. Ardindan hassas tart1 ile yapilan giinliik 6l¢timlere gore,
deney grubundaki ratlara 10mg/kg dozuna en yakin hacim
intraperitoneal yoldan uygulanmistir. Sham grubuna ise yine
intraperitoneal yoldan, agirliklarina uygun dozda etken madde
almalarin1 saglayacak hacime denk miktarda SF verilmistir. Her giin
uygulama Oncesi ilag¢ yeniden hazirlanmistir. Her bir rata ilag
uygulamasi i¢in enjektore ilag ¢ekilmeden once “Vortex” ile mai

tekrar homojenize edilmistir.

2.3.12- ELISA Cahsmalan icin Test Prosediirleri:

Calismanin ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
ile gerceklestirilen, ratlarin sakrifikasyonu sonrasi elde edilen ve -
80°C’de muhafaza edilen hipokampal dokular ve frontal korteks
dokularinda BDNF ve Serotonin (ST/5-HT) miktarlarnin dl¢tilmesi
asamas1 Mega Tip San. Tic. Ltd. Sti’den (Miicahitler Mah. 52012
Cad. No: 10/1, Gaziantep) hizmet alimi yoluyla gergeklestirilmistir.

ELISA ¢aligmalarinda kullanilan kitler ilgili firma tarafindan
temin edilmis ve firmanin laboratuvarlarinda ¢alisilmistir. ELISA
calismalar1 Elabscience® marka kitler ile gerceklestirilmis olup ilgili

protokoller asagida anlatilmistir.
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2.3.12.1- Rat BDNF Olgiimii I¢in ELISA Protokolii:

Bu ELISA kiti, Sandwich-ELISA ilkesini
kullanmaktadir. Bu kit iginde saglanan mikro ELISA plakasi, Rat
BDNF'ye 6zgii bir antikorla dnceden kaplanmigtir. Standartlar veya
numuneler, mikro ELISA plaka oyuklarina ilave edilir ve spesifik
antikorla birlestirilir. Daha sonra Sigan BDNF ve Avidin-Horseradish
Peroxidase (HRP) konjugatina 6zgii bir biyotinlenmis tespit antikoru,
her bir mikro plakaya art arda eklenir ve inkiibe edilir. Serbest
bilesenler yikanir. Substrat ¢ozeltisi her oyuga eklenir. Sadece Rat
BDNF, biyotinile edilmis tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugati
iceren kuyular mavi renkte goriinmektedir. Enzim-substrat reaksiyonu,
durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek sonlandirilir ve renk sariya doner.
Optik yogunluk (OD), 450 nm =+ 2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak ol¢iiliir. OD degeri, Rat BDNF'nin
konsantrasyonu ile orantilidir. Numunelerin OD'sini standart egriyle

karsilagtirarak numunelerde Rat BDNF konsantrasyonunu hesaplanir.

2.3.12.2- Rat Serotonin Ol¢iimii icin ELISA Protokolii:

Bu ELISA kiti, Sandwich-ELISA ilkesini kullanir. Bu
kit i¢inde saglanan mikro ELISA plakasi, Rat Serotonin‘ine (Rat ST)
0zgii bir antikorla 6nceden kaplanmistir. Standartlar veya numuneler,
mikro ELISA plaka oyuklarina ilave edilir ve spesifik antikorla
birlestirilir. Daha sonra Sigan ST ve Avidin-Horseradish Peroxidase
(HRP) konjugatina 6zgii bir biyotinlenmis tespit antikoru, her bir
mikro plakaya art arda eklenir ve inkiibe edilir. Serbest bilesenler
yikanir. Substrat ¢ozeltisi her oyuga eklenir. Yalnizca Rat ST,
biyotinlenmis saptama antikoru ve Avidin-HRP konjugati i¢eren
kuyular mavi renkte goriinmektedir. Enzim-substrat reaksiyonu,
durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek sonlandirilir ve renk sariya doner.
Optik yogunluk (OD), 450 nm + 2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olgiiliir. OD degeri, Rat ST
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konsantrasyonuyla orantilidir. Numunelerin OD'sini standart egriyle

karsilagtirarak numunelerdeki Rat ST konsantrasyonunu hesaplanir.

2.3.12.3- Hemotoksilen-Eozin Boyama Prosediirii

Parafin kesitler 60-65°C’lik etiivde 30 dakika
bekletildikten sonra 6nce Ksilol I’de 2 dakika, ardindan Ksilol II’de 2
dakika bekletildi. Takiben iki defa %100°liik alkolde 1’er dakika
bekletilip pesinden iki defa %96°lik alkolde 1’er dakika bekletildi.
Akan suda yikandi ve sonra Hematoksilen boyasinda 5 dakika
bekletildi. Tekrar akan suda yikandi. Sonra asit alkole bir kere
daldirild1 ve yine akan suda yikandi. Ardindan amonyakli suda 10
saniye bekletildi ve akan suda yikandi. Daha sonra %80°’lik alkolde 1
dakika bekletildi. Takiben Eozin boyasinda 1 dakika bekletildi. Iki
defa %96°lik alkolde 2’ser dakika bekletildi. Iki defa %100°liik
alkolde 2’ser dakika bekletildi. Ve son olarak Ksilolde 10 dakika
bekletildi, ¢ikarilip entellan damlatilarak lamel ile kapatildi.

Hemotoksilen-Eozin boyamalarla degerlendirilen
dokular (6dem, kanama, enflamasyon bulgular1 agisindan) “O— Yok,
1- Hafif, 2— Orta, 3— Siddetli” seklinde derecelendirilerek bir

skorlama kullanildi.

2.3.12.4- immiin Isaretleme Calismalarmin Protokolleri (BDNF/5-
HT/Caspase 9) ve Immiinhistokimyasal Cahismalar ve

incelemelerinde kullanilan skorlama

Her bir rat i¢in korteks ve hipokampus dokularinda ayr1
ayr1 kesitlere BDNF, Serotonin ve Caspase 9 immiin igaretlemeleri
yapildi. Ornekler, iki kere 5’er dakika Ksilol’de bekletildikten sonra
%100’liik alkolde 5 dakika, %96’1ik alkolde 3 dakika, %70’lik alkolde
3 dakika, %50’lik alkolde 3 dakika bekletildi. Sonra distile suda 3
dakika bekletildi. Kesitler sonra PBS’ ye alindi. Taze hazirlanan
Citrate Buffer (x10) soliisyonuna alinan kesitler 360°C’de 10 dakika
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kaynatildi. Soguduktan sonra dokularin etrafi pap-pen ile ¢izildi ve
PBS ile yikandi. Hidrojen peroksit damlatilarak 15 dakika bekletildi.
Takiben iki kere PBS ile yikandi. Serum block (Ultra V Block)
damlatilarak 10 dakika bekletildi.

Caligilacak olan isaretlemeye uygun sekilde BDNF
(Santa Cruz; Cat No: SC-546, rabbit polyclonal) antikoru (1:1000
diliisyon) veya Caspase 9 (Thermo Scientific™; Cat No:Rb-1205-P0,
rabbit polyclonal) antikoru (1:100 diliisyon) veya Serotonin (Sigma-
Aldrich; Cat No: S5545 rabbit polyclonal) antikoru (1:5000 diliisyon)
taze olarak hazirland1 ve her bir kesite 100 pl damlatildi. Kesitler
+4°C’de bir gece inkiibasyona birakildi. Ertesi giin iki kere PBS ile
yikandi. Biotinylated antikor (sekonder) ile 30 dakika inkiibe edildi.
PBS ile yikanarak Streptavidin soliisyonunda 15 dakika bekletildi.
PBS ile yikandi. Taze hazirlanan Diaminobenzidin (DAB) soliisyonu
damlatilarak 5dk. bekletildi. Distile su ile yikandi. Hematoksilen ile
z1t boyama yapildi. Distile su ile yikanan kesitler alkol serilerinden
gecirildi. Ksilol ile 5 dakika seffaflastirildiktan sonra lamel ile
kapatildi.

Ornekler 40X biiyiitme ile on alanda immiin pozitif
hiicreler ve boyanma yogunluklari agisindan degerlendirildi. Korteks
orneklerinin immiinhistokimyasal incelemesinde boyanma
yogunluklar1 “0= yok, 1= %0 — 25, 2= %25 — 50, 3= %50 — 75, 4=
%75 — 100” olarak skorlandi. Hipokampus incelemelerinde ise

immiinpozitif boyanan hiicre sayilar1 karsilastirildi.
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2.4- istatistiksel Analiz:

Sayisal 6l¢iimler ortalama + standart sapma ve medyan (min-max) ile
Ozetlendi. Bu 6l¢iimlerin normal dagilima uyumu Shapiro Wilk testleri ve
histogram grafikleri ile incelendi. Normal dagilima uyum saglayan
degiskenler oncelikle tek-yonliit ANOVA testi ile karsilastirildi. Ardindan
varyans homojenligi varsayimi kontrol edilerek Tukey HSD veya Tamhane’s
T2 post-hoc testleri ise ikili grup karsilastirmalari yapildi. Normal dagilima
sahip olmayan degiskenler i¢in Kruskal Wallis ve ardindan ikili
karsilagtirmalar i¢in post-hoc Dunn’s testi uygulandi. Sayisal degiskenler
SPSS 25.0 programi (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanilmistir,

istatistiksel testler p=0.05 anlamlilik diizeyinde yorumlandi.
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3. BULGULAR:

3.1- Ayaga Kalkma Siiresi (sn)

Travma sonrasinda yapilan 6l¢iimlerle ratlarin travmayi takiben (kontrol
grubu i¢in sadece anestezi ve lokal anestestik uygulamasi sonrasinda) dort ayaklari
iizerine kalkma (righting reflex) siireleri incelenerek hafif kafa travmasi modelinin

basarisi1 degerlendirilmistir.

Tablo 1: Travma sonrasi gruplarin ayaga kalkma siirelerinin karsilastiriimasi

Kontrol SHAM _ a

(n=12) (n=12) Deney (n=12) p
Ayaga Kalkma Siiresi <0.001
(sn) 83.00+£55.39  179.83+67.76 209.50+75.01 '

Veriler ortalamats.sapma ile 6zetlenmistir. 2Tek yonlit ANOVA

Travma sonrasi ayaga kalkma siiresi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Sonrasinda Post hoc Tukey HSD testi ile
ikili grup karsilastirmalar1 yapilmistir. SHAM ve Deney gruplarinin ayaga kalkma
stiresi Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzundur (SHAM-

Kontrol: p<0.001, Deney-Kontrol: p=0.003) (Tablo 1, Grafik 1).

400+ p=0.003

p<0.001 —‘7
T

w

Ayaga Kalkma Suresi (sn)
3

1
T T T
KONTROL SHAM DENEY

GCalisma Grubu

Grafik 1. Calisma gruplariin travma sonrasi ayaga kalkma siirelerinin

karsilastirilmasi.
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3.2- Agirhik (gr)

Randomizasyon giiniinden itibaren ratlarin agirliklar1 dlgiilerek kayit altina
alinmistir. Boylelikle tedavinin ve travmanin jiivenil ratlarda kilo alimi iizerine

yansimasi degerlendirilmistir.

Tablo 2: Olgiim zamanlarina gére 3 grup arasinda agirliklarm karsilastirilmasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)

Ol¢iim Zamam Ort+ss Ortss Orttss p?
Randomizasyon giinii 106.00+15.33 105.08+11.38 97.50+14.24 0.265
Travma giinii 120.33+16.97 121.42410.42 111.00+16.46 0.186
Birinci Giin 126.9217.52 124.42+10.82 111.83£16.07 0.044
Ikinci giin 129.83+18.77 129.25+11.09 115.33+16.27 0.032
Ugiincii giin 129.42+17.87 131.00+11.22 115.50+17.25 0.023
Dordiincii Giin 137.58+19.00 137.50£12.60 122.08+17.64 0.032
Besinci giin 141.92+19.69 141.33+13.97 125.67+18.54 0.046
Altiner giin 143.00+19.71 144.67+15.12 129.00+19.32 0.073
Yedinci Giin 148.83+20.17 148.58+14.74 131.00+20.07 0.035
Sekizinci giin 152.42422 .45 151.92+17.45 134.25421.73 0.052
Dokuzuncu giin 154.92422.31 155.42+18.22 138.08+21.34 0.078
Onuncu Giin 156.75+23.08 156.00+19.41 142.08+21.43 0.136
p? <0.001 <0.001 <0.001
& Tek yonlit ANOVA

Gruplar arasinda randomizasyon ve travma giiniinde agirlik bakimindan
anlamli fark yoktur. Ancak, birinci giin (p=0.044), ikinci giin (p=0.032), {i¢iincii giin
(p=0.023), dordiincii giin (p=0.032), besinci giin (p=0.049) ve yedinci giinlerde
(p=0.037) agirlik bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. 8. giinden

sonra gruplar arasinda agirlik bakimindan anlaml fark bulunmamustir.

Post-hoc Tukey HSD ikili karsilastirma testlerine gore agirlik bakimidan
fark olan gruplar su sekildedir:

Birinci giinde, kontrol grubunun agirligi, deney grubuna gore daha yiiksek

bulunmustur (p=0.049). ikinci giinde, kontrol ve SHAM gruplarindaki agirlik, deney
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grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p=0.045, p=0.035). Ugiincii giinde, SHAM
grubunun agirhigi, deney grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p=0.030).
Dordiinct, besinci ve yedinci giinde, SHAM grubunun agirlig1, deney grubuna gore
daha yiiksek bulunmustur (p=0.041, p=0.049, p=0.045). RandomizaSyon giiniinde
Kontrol ve SHAM gruplari ile Deney gruplari arasindaki agirlik ortalamalariin
farki, deneyin ilerleyen giinlerinde gittikge a¢ilmaktadir (Grafik 2).
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Grafik 2. Calisma gruplarinin agirlik (kg) ortalamalarinin zamanla degisimi.

Gruplar arasinda agirliklar arasindaki fark, travma donemleri igin ayr1 ayr1
karsilagtirilmistir (Tablo 3). Pre-travma déneminde gruplar arasinda agirlik
bakimindan anlamli fark bulunmazken, post travma dénemlerinde gruplar arasinda
anlamli fark bulunmustur. Deney grubundaki ratlarin agirligi post travma
dénemlerinde Sham ve Kontrol gruplarina gére anlaml sekilde disiiktiir (p<0.001)
(Grafik 3, Grafik 4).
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Tablo 3: Gruplarin travma sonrast donemlere gore agirliklarinin (gr.) karsilastirilmasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)
Medyan Medyan Medyan a
Travma donemi 10 (MinMa) O™ MinMa) O™ (Min-Max)

PRE-TRAVMA 120.3£16.9 120(86-150) 121.4+10.4 121(109-141) 111.0+16.4 107(84-142) 0.143
POST-TRAVMA

(Erken dénem) 128.7+17.5 129(91-162) 128.2+11.0 128(110-152) 114.2+16.1 112(85-150) <0.001
POST-TRAVMA 2 <0.001
(Orta dénem) 140.8+19.0 139(104-177) 141.1+13.8 144(121-172) 1255+18.2 122(95-167)
POST-TRAVMA 3 <0.001
(Geg dénem) 153.2421.5 150(119-196) 152.9+17.2 154(122-185) 136.3+20.8 133(101-189)
p° <0.001 <0.001 <0.001

aKruskal-Wallis testi

Her ti¢ grupta da farkli travma donemlerindeki agirlik bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Kontrol grubunda post travma geg
donemdeki agirlik, pre-travma (p<0.001) ve post travma erken doneme (p=0.016)
kiyasla anlamli derecede fazladir. SHAM grubunda post travma orta donemdeki
agirlik, pre-travma (p=0.002) ve post travma erken doneme (p=0.005) kiyasla
anlaml derecede fazladir. Yine SHAM grubunda post travma ge¢ donemdeki agirlik,
pre-travma (p<0.001) ve post travma erken déneme (p<0.001) kiyasla anlamli
derecede fazladir. Deney grubunda post travma ge¢c donemdeki agirlik, pre-travma

(p=0.001) ve post travma erken doneme (p<0.001) kiyasla anlamli derecede fazladir.
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Grafik 3. Calisma gruplariin agirlik (kg) ortalamalarinin travma donemlerine gore

karsilastirilmasi
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Grafik 4. Calisma gruplarinin agirlik (kg) ortalamalarinin travma dénemine gore

degisimi.
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3.4- Hipokampuslarda ve Frontal Kortekslerde BDNF ile Serotonin
Miktarlarinin Olgiimleri (ELISA)

Vortioxetine kullaniminin hipokampal ve prefrontal korteks bolgelerindeki

serotonin ve BDNF miktarlarina yansimas1 ELISA yontemiyle degerlendirilmistir.

Tablo 4: Gruplarin hipokampus ve frontal kortekslerindeki BDNF ve serotonin

miktarlarinin 6lglimlerinin karsilastirilmasi

ELISA
ST/5-HT (ng/mL) BDNF (pg/mL)
Grup Hipokampus Korteks p° Hipokampus Korteks p°
Orttss 15.9+8.3 17.0+8.7 776.8+198.8 561.9+103.6
Kontrol
_ Medyan 0.590 0.005
(n=12) (Min-Max) 17.8(4.5-29.8) 20.2(5.5-28.8) 753(457.7-1186)  524(399.7-754.8)
Orttss 23.8+7.7 27.345.9 538.14112.3 504.4+71.6
SHAM
_ Medyan 0.068 0.443
(n=12) (Min-Max) 21.4(15.1-40.6) 27.1(17-40.2) 567.9(362.7-741) 486.8(411.5-654.9)
Deney Ortss 20.8+4.1 21.742.9 573.7+103.4 478.6+111.7
0.713 0.014
(n=12) '(\",\fl’i‘?m‘ax) 21.5(14.6-27.3) 21.3(17.4-27.5) 548(302.7-787.9)  473.4(322-768.4)
p? 0.102 0.003 0.002 0.046

a8Kruskal-Wallis testi ® Mann Whitney U testi

Tablo 4’ de hipokampus 6lgtimleri gruplar arasi karsilastirilmistir.
Hipokampus bélgesinde, 3 grupta BDNF (pg/mL) 6l¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0.002). Post hoc Dunn’s ikili karsilastirma testlerine
gore, Kontrol grubundaki BDNF 6l¢iimleri Sham grubuna (p=0.003) ve Deney
grubuna (p=0.029) gore anlaml 6l¢iide daha yiiksek bulundu (Grafik 5). Korteks
bolgesinde, 3 grupta ST/5-HT (ng/mL) ve BDNF (pg/mL) 6l¢timleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.003, p=0.046). Post hoc testler, korteks
bolgesinde Sham grubundaki ST/5-HT (ng/mL) dl¢timlerin Kontrol grubuna
(p=0.004) ve Deney grubuna (p=0.042) gore anlamli dlgiide yiiksek oldugunu
gosterdi (Grafik 5). Korteks bolgesinin BDNF 6l¢iimleri incelendiginde Kontrol
grubu Ol¢iimlerinin, Deney grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu gozlendi
(p=0.042) (Grafik 5).
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Grafik 5. Calisma gruplarinin hipokampus ve frontal kortekslerinde BDNF ve

Serotonin miktarlariin dlgiimleri

Her grupta Hipokampus ve frontal kortekslerde ST/5-HT (ng/mL) ve BDNF

(ng/mL) ol¢iimleri arasindaki farklar incelendi. ST/5-HT (ng/mL) 6l¢timleri igin

Hipokampal ve Korteks bolgesinde herhangi bir anlamli fark bulunmad.

BDNF o6l¢iimleri incelendiginde Kontrol grubunda ve Deney grubunda,

Hipokampus bolgesindeki dl¢limlerin, korteks bolgesine gore anlamli derecede

yiiksek oldugu gozlendi (p=0.005, p=0.014).
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3.5- Histolojik Verilerin Analizi

Ratlarin beyin dokularinda (korteks ve hipokampus) travma sonrast immiin

boyamalar ile serotonin ve BDNF boyanma miktarlari, CASPASE9 boyamasi ile de

apoptoz miktarlar1 incelenmistir

Tablo 5: Gruplarin histolojik 6lgtimlerinin karsilastiriimasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)

Histolojik Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (Min-
Olciimler Ortss Max) Ortss Max) Ortss Max) "
Caspase 9

Hipokampus 12.1£9.7 8.5(2-32) 29.7£15.3 25(17-73) 21.1+6.9 19(14-35) 0.002

Korteks 6.2+£5.3 4(2-20) 16.5+6.13 17(7-27) 7.6t£4.2 6(3-17) <0.001
Serotonin 5HT

Hipokampus 4.9£7.9 0.5(0-24) 37.2£15.5 36(16-61) 6.4+8.2 4.5(0-27) 0.338

Korteks 1.1£0.9 1(0-3) 1.8+1.2 1.5(0-4) 1.3£0.9 1(0-3) <0.001
BDNF

Hipokampus 7.2£7.3 6.5(0-19) 26.2+£25.6 18(0-70) 2.6t4.4 0(0-15) 0.002

Korteks 1.2+0.8 1(0-3) 2.1+1.0 2(1-4) 1.5£1.0 1(1-4) 0.087

a8Kruskal-Wallis testi

Tablo 5°te histolojik 6l¢iimler gruplar arasi karsilastirilmistir. Hipokampus

bolgesinde, 3 grupta Caspase 9 dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p=0.002). Post hoc Dunn’s ikili karsilastirma testlerine gore, Hipokampus

bolgesinde Sham grubundaki Caspase 9 6l¢iimleri Deney grubuna gore anlamli

derecede yiiksekti (p=0.002). Korteks bolgesinde, 3 grupta Caspase 9 6l¢timleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001). Korteks bdlgesinde

Sham grubundaki Caspase 9 6l¢iimleri Kontrol grubuna (p<0.001) ve Deney grubuna

(p=0.014) gore anlamli 6l¢iide daha yiiksek bulundu (Resim 38).
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Resim 38 : Caspase 9 boyamalarindan &rnekler: Ustteki sekiller kortekse (x400),
alttaki sekiller hipokampus bélgesine ait goriintiilerdir (x100). Caspase immiin
isaretleme ile boyanma yogunlugunun sham grubunda kortekste arttigi, deney
grubunda kontrole yakin oldugu, sham grubunda hipokampustaki caspase pozitif
hiicre sayilarin arttig1 goriillmektedir.

Korteks bolgesinde, 3 grupta Serotonin SHT 6l¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.001). Sham grubu Korteks bdlgesinde Serotonin
SHT olg¢iimleri kontrol grubuna (p<0.001) ve deney grubuna (p<0.001) gére anlaml1
olctide yiiksekti. Hipokampus bolgede 3 grupta Serotonin SHT dlctimleri arasindaki
fark anlamli bulunmadi (Resim 39).

Resim 39: Serotonin immiin isaretleme &rnekleri: Ustteki sekiller kortekse ait olup
sham grubunda boyanma yogunlugunun artmis oldugu goze carpmaktadir. Alttaki
sekiller hipokampus bolgesine ait beyin dokusu goriintiileridir. Serotonin pozitif
hiicre sayisinin sham grubunda artmis oldugu goriilmektedir. Serotonin immiin
isaretleme, x400.
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Hipokampus bolgede, 3 grupta BDNF 6lctimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0.002). Sham grubu Hipokampus bolgesinde BDNF
Ol¢iimleri kontrol grubuna (p=0.001) anlamli 6lgiide yiiksekti. Kortekste 3 grupta
BDNF ol¢timleri arasindaki fark anlamli bulunmadi (Resim 40).

Resim 40: BDNF immiin isaretleme drnekleri: Ustteki sekiller kortekse ait olup
sham grubunda pozitif boyanan fibril yapilar1 goze ¢arpmaktadir. Alttaki sekiller
hipokampus bdlgesine ait beyin dokusu goriintiileridir. BDNF pozitif hiicre sayisinin
sham grubunda artmis oldugu goriilmektedir. Deney grubunda boyanma yogunlugu
ve pozitif hiicre sayilar1 azalmistir. BDNF immiin igaretleme, x400.
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Vortioxetine kullaniminin  korteks bolgelerindeki 6dem, kanama ve

enflamasyon iizerine etkileri H&E boyama ile degerlendirilmistir.

Tablo 6: Kortekslerin H&E ile 6dem, kanama ve enflamasyon degerlendirilmesi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)
Histolojik Olgiimler _ n % n % n % p?
Odem
Yok 12 100 0 0.0 4 33.3
Hafif 0 0.0 11 91.7 8 66.7
Orta 0 0.0 1 8.3 0 0.0 <0.001
Siddetli 0 0.0 0 0 0 0.0
Kanama
Yok 12 100 3 25.0 10 83.3
Hafif 0 0.0 5 41.7 2 16.7
Orta 0 0.0 3 25.0 0 0 <0.001
Siddetli 0 0.0 1 8.3 0 0
Enflamasyon
Yok 12 100 8 66.7 12 100
Hafif 0 0.0 2 16.7 0 0
Orta 0 0.0 2 16.7 0 0 0.025
Siddetli 0 0.0 0 0.0 0 0

@ Fisher’s exact test

Ug grupta ddem (p<0.001), kanama (p<0.001) ve enflamasyon (p=0.025)
siddetleri arasinda anlamli fark bulundu. SHAM grubunda farelerin 11’inde (%91,7)
hafif derecede 6dem goézlendi. Deney grubunda ise farelerin 4’{inde (%33,3) 6dem
gozlenmezken, 8’inde (%66,7) hafif diizeyde 6dem gozlendi. Sham grubunda ratlarin
%16,7’sinde hafif, %16,7’sinde orta diizeyde enflamasyon bulgular1 izlenirken
kontrol ve deney grubunda bu oranlar sifirdir. Kontrol grubu ratlarda kanama hig
izlenmezken deney grubunun %83,3’linde de kanama goriilmemistir, Sham grubunda
ise ratlarin %75’inde degisen ciddiyetlerde kanamaya rastlanmistir (p<0.001) (Tablo
6) (Resim4l).
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Kontrol

Sham !

Resim 41: H&E boyama 6rnekleri: Kontrol: normal beyin korteks dokusu,x40, Deney
grubunda vaskiiler yapilarin etrafinda hafif 6dem, x40, Sham grubunda kanama alan1 (—)

goriilmektedir. x40, Hematoksilen Eozin boyamasi
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3.6- Tapered-Beam Walking Testi Bitirme Siiresi (Sn)

Tapered-Beam walking testi ile ratlarin travma 6ncesi performanslari ile

caligsma boyunca gosterdikleri performanslar kiyaslanarak vortioxetine’in motor

fonksiyonlar tizerine etkisi arastirilmistir. Bu baglamda ratlarin platformu bitirme

stireleri ve platform iizerindeyken arka ayaklarindaki kayma sayilar1 dikkate

alimastir.

Tablo 7: Gruplara ve 6l¢iim zamanlarina gore Tapered-Beam Walking platformunu

bitirme siirelerinin karsilastirilmasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)
Medyan (Min- Medyan Medyan

Oloilo Zaman Ort+ss K/I ax() Ortss (Min-KAax) Ortiss (Mi(reflilllaax) )
PRE-TRAVMA 9174502 85(3-19) 8.18+576  5(221)  6.67¢4.03  53-17)  0.405
POST-TRAVMA1 7581446 55(3-16) 892454  9(4-16)  6.25+422  5(3-19)  0.375
POST-TRAVMA2 5174266 4(3-11)  8.67+821  5(3-30) 6924446  5(3-16)  0.480
POST-TRAVMA S 8.08+7.55  5(3-27) 7258574  5(2-22)  742£5.00  65(2-17)  0.982
POST-TRAVMA4 567475 35(2-18)  7.58£7.17  4(3-26)  633£505  5(@2-20)  0.654
POST-TRAVMA 5 62544.69 4.5(2-17)  7.67+545  45(3-17) 6504669  4(2-26)  0.658
POST-TRAVMA 6 9.17+7.41  6(2-23)  6.92+5.05 55(2-20)  8.75:7.88  6(3-26)  0.888
POST-TRAVMAT  6.00+4.67  3(3-16)  525:3.67  3(2-14)  7.17:6.18  4(2:23) 083
POST-TRAVMA 8  7.58+633  4(2-18)  6.75:4.47 45(2-14)  8.00+7.64  5(2-24)  0.949
POST-TRAVMAS  5.58+334  6(2-11) ~ 8.08+840  6(2-32)  6.42£521  4(2-18)  0.891
POST-TRAVMA 10 7.58:4.81  7(2-14)  6.424.10  45(2-13)  7.5045.66  5(3-23)  0.786
0? 0.461 0.756 0.980

a Kruskal-Wallis testi

Herhangi bir zaman diliminde, 3 grup arasinda bitirme siiresi arasinda fark

bulunmamustir (p>0.05).

3 grupta da farkli zamanlarda yapilan bitirme siiresi Ol¢limleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).
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Tablo 8: Gruplarin travma sonrast donemlere gore Tapered-Beam Walking

platformunu bitirme siirelerinin karsilastiriimasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)
Medyan (Min- Medyan Medyan a

Travma donemi o Ma) O vinMay) O (Min-Max)
PRE-TRAVMA 9.17+5.02  8.5(3-19) 8.18+5.76  5(2-21) 6.67+4.03 5(3-17)  0.405
POST-TRAVMA 0.497
(Erken donem) 6.94+530  5(3-27) 8.28+6.21 5(2-30) 6.86+4.47  5.5(2-19) '
POST-TRAVMA 2 0.893
(Orta dénem) 7.03+£5.80  4.5(2-23) 7.3945.80 5(2-26) 7.19+6.55 5(2-26) )
POST-TRAVMA 3 0872
(Geg dénem) 6.69+4.83  4(2-18) 6.63£5.42  45(2-32)  7.27+6.07  4(2-24) :
p? 0.197 0.270 0.857

aKruskal-Wallis testi

Tablo 8’de ii¢ grup i¢in bitirme siireleri travma dénemine gore
karsilagtirilmistir. Herhangi bir travma doneminde, li¢ grup arasinda bitirme siiresi

arasinda fark bulunmamistir (p>0.05).

Ug grupta da farkli travma donemlerinde yapilan bitirme siiresi dl¢iimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0.05).
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3.7- Tapered-Beam Walking Testinde Arka Ayaklardaki Kayma Sayisi

Tapered-Beam walking testi ile ratlarin travma 6ncesi performanslari ile
calisma boyunca gosterdikleri performanslar kiyaslanarak vortioxetine’in motor

fonksiyonlar tizerine etkisi aragtirilmistir. Bu baglamda ratlarin platformu bitirme

stireleri ve platform iizerindeyken arka ayaklarindaki kayma sayilar1 dikkate

alimastir.

Tablo 9: Olgiim zamanlarina gére 3 grup arasinda arka ayaklardaki kayma sayisinin

karsilagtirilmasi
Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)

Olgiim Zamam B (I\I>I/:$1(—jl¥/laarl1x) - MEd)l\//?QX()Mm- poress MEdKfIl;X()Mm- i
PRE-TRAVMA 2.08+1.16  2(0-4)  1.82+1.47  2(0-4)  1.9241.00  2(0-3) 0.901
POST-TRAVMA 1  1.92£1.51 15(0-5) 2.7542.99  2(0-10)  1.08+1.56  0.5(0-5)  0.155
POST-TRAVMA 2  1.50+1.73  1(0-6)  2.67+1.56  2.5(1-6)  1.834#2.55  1(0-9) 0.112
POST-TRAVMA 3  1.00£0.95  1(0-3)  0.75+0.87  1(0-3)  1.50+1.57  1.5(0-4)  0.497
POST-TRAVMA 4 133144  1(0-3) 2004237  1(0-7) 1254122  1(0-3) 0.778
POST-TRAVMA5 258227  2(0-6)  1.50+1.68  1(0-5)  0.67+0.89  0.5(0-3)  0.087
POST-TRAVMA 6  2.00+2.13  15(0-5)  0.75+0.97  0.5(0-3)  0.67+1.15  0(0-4) 0.264
POST-TRAVMA 7  1.08+1.24  1(0-4)  0.92+1.24  05(0-4)  0.92+1.08  1(0-3) 0.903
POST-TRAVMA 8  0.75+1.06  0(0-3)  1.50+1.38  1(0-3)  0.83£0.72  1(0-2) 0.307
POST-TRAVMA 9  0.50£1.00  0(0-3)  1.92+42.39  1(0-7)  0.75%0.97  0.5(0-3)  0.134
POST-TRAVMA 10 0.67£0.89  0(0-2)  0.83x1.11  0.5(0-3)  1.00+1.35  0.5(0-4)  0.886
p* 0.001 0.552 0.152

a Kruskal-Wallis testi

Arka ayaklardaki kayma sayis1 bakimindan gruplar arasindaki farklar ve grup
ici karsilastirmalar Tablo 9’da verilmistir. Herhangi bir zaman diliminde, 3 grup

arasinda arka ayaklardaki kayma sayis1 arasinda fark bulunmamaistir (p>0.05).

Gruplar kendi i¢inde zaman yoniinden karsilastirildiginda, SHAM ve Deney
gruplarinda arka ayaklardaki kayma sayisi ve Ol¢lim zamani arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Kontrol grubunda farkli zamanlarda yapilan arka ayaklardaki kayma sayisi
Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.001). Hangi

Ol¢lim zamanlar1 arasinda fark oldugunu tespit etmek i¢in Bonferroni diizeltmesi ile
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post-hoc Dunn’s testi uygulanmistir. Cikan sonuglara goére Kontrol grubunda Post-
Travma 2 doneminde ayak kayma sayisi, Post-Travma 9. (p=0.025) ve Post-Travma

10. (p=0.044) giine gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha fazladir.

Tablo 10: Gruplarin travma sonrasi donemlere gore Tapered-Beam Walking

platformunda arka ayaklardaki kayma sayilarinin karsilastiriimasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)

Medyan Medyan Medyan a
Travma déonemi Ortss (Min-Max) Ortss (Min-Max) Ortss (Min-Max) P
PRE-TRAVMA 2.08+1.16 2(0-4) 1.82+1.47 2(0-4) 1.92+1.00 2(0-3) 0.901
POST-TRAVMA
(Erken donem) 1.86+1.50 1.5(0-6) 1.92+2.21 2(0-10) 1.22+1.81 1(0-9) 0.047
POST-TRAVMA 2
(Orta donem) 1.97+1.99 2(0-6) 1.42+1.79 1(0-7) 0.86+1.10 1(0-4) 0.105
POST-TRAVMA 3
(Geg donem) 0.75+1.04 0(0-4) 1.29+1.62 1(0-7) 0.88+1.02 1(0-4) 0.242
p* <0.001 0.394 0.016

aKruskal-Wallis testi

Gruplar arasinda arka ayaklardaki kayma sayilar1 arasindaki fark, travma
donemleri i¢in ayr1 ayri karsilastirilmistir (Tablo 10). Post travma erken donemde
(post travma 1, 2 ve 3. giinler) gruplar arasindaki ayak kayma sayis1 arasinda anlamli
fark bulunmustur (p=0.047). Post-hoc ikili karsilastirma testine gore, Post travma
erken donemde Deney grubundaki arka ayaklardaki kayma sayis1 Kontrol grubuna

gore daha diisiik bulunmustur (1.22+1.81 vs. 1.86+1.50, p=0.05) (Grafik 7).

Kontrol ve deney gruplarinda farkli travma donemlerindeki arka ayaklardaki
kayma sayist bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001,
p=0.016). Pre travma, Post travma orta donem ve post travma ge¢ donemde, arka

ayaklardaki kayma sayis1 bakimindan ii¢ grupta anlamli fark bulunmamaistir.

Deney grubunda post-travma geg ve orta donemlerdeki ayak kayma sayisi, pre-
travma donemine gore istatistiksel olarak anlamli derecede disiiktiir (p=0.017,
p=0.014). Kontrol grubunda ise post-travma ge¢ donemdeki ayak kayma sayisi, pre-
travma, post-travma erken donem ve post-travma orta donemden anlamli derecede

diisiiktiir (p=0.010, p=0.012, p=0.013) (Grafik 6, Grafik 7).
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3.8- BARNES MAZE DEGERLENDIRMESI

Barnes Maze testi ile ratlarin 6grenme, hafiza, uzaysal yon bulma gibi kognitif

fonksiyonlar1 ve masa tizerindeki hizlari ile de motor fonksiyonlari1 degerlendirilmistir.

Her bir inceleme igin sonuglar asagida sirasiyla sunulmustur. (3.8.1- Duration,

3.8.2- Distance, 3.8.3- Mean Speed, 3.8.4- Line Crossing, 3.8.5- Path Efficiency)

3.8.1- DURATION

Tablo 11: Ol¢iim zamanlarina gére 3 grup arasinda duration (hedefe varincaya kadar

masada gecirdikleri siirelerin) karsilastirilmasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)

Ol¢iim Zamani Orttss Orttss Orttss p2
PRE-TRAVMA 23.91+19.65 16.29+11.78 16.43+11.54 0.660
POST-TRAVMA 1 14.93+6.88 29.17+19.36 10.60+6.39 0.005
POST-TRAVMA 2 19.48+20.85 12.81+8.93 14.22+6.66 0.677
POST-TRAVMA 3 19.48+20.85 12.814+8.93 13.27+10.53 0.662
POST-TRAVMA 4 16.40+28.67 10.13+6.88 10.89+6.99 0.786
POST-TRAVMA 5 10.46+9.04 12.26+6.53 12.98+11.10 0.384
POST-TRAVMA 6 10.24+7.87 11.514+6.51 9.72+8.21 0.513
POST-TRAVMA 7 9.06+8.45 13.34+12.24 13.87+13.30 0.387
POST-TRAVMA 8 9.98+6.84 6.58+5.32 10.44+14.94 0.177
POST-TRAVMA 9 8.06+4.01 9.00+5.60 7.94+4.55 0.844
POST-TRAVMA 10 7.58+8.86 8.79+5.50 5.81+2.74 0.203
p? 0.001 0.052 0.010

a Kruskal Wallis testi

Tablo 11°de gruplar arasi ve grup i¢i 6lglim zamanlar1 Duration (hedefe

varincaya kadar masada gecirdikleri siirelerin) bakimindan karsilastirilmistir.

Post-travma birinci glinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.005). Post-hoc testlere gore Deney grubunun Duration 6l¢timii, SHAM grubuna
gore anlaml sekilde kiigliktiir (p=0.004). Diger 6l¢lim zamanlarinda gruplar arasinda

anlamli fark bulunmamustir.
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Kontrol grubunda ve deney grubunda 6l¢iim giinleri arasinda istatistiksel fark
bulunmustur (p=0.001, p=0.010). SHAM grubunda 6l¢iim zamanlar1 arasinda
anlamli fark bulunmamistir (p=0.052).

Ikili karsilastirma testi sonuglarma gore, Kontrol grubunda 10. giinde duration
pre-travma giintine (p=0.006) ve travma sonrasi 1. giin’e (p=0.022) kiyasla anlamli
olarak diismiistiir. Deney grubunda 10. giinde duration pre-travma giiniine (p=0.030)

ve travma sonrasi 2. giin’e (p=0.032) kiyasla anlamli olarak diigmiistiir.

Grafik 8’de duration dl¢iimlerinin 6zellikle Kontrol ve Deney grubunda
zamanla azaldig1 goriilmektedir (Grafik 8, Grafik 9). En diisiik ortalama, Deney
grubunda 10. giinde elde edilmistir.
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Grafik 8. Calisma gruplarimin Duration (hedefe varincaya kadar masada gegirdikleri

stireler) verilerinin 6lgiim zamanina gore kiyaslanmasi
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Grafik 9. Calisma gruplarinin Duration (hedefe varincaya kadar masada gegirdikleri

stireler) verilerinin 6l¢lim zamanina gore kiyaslanmasi

Tablo 12: Gruplarin travma sonras1 donemlere gore duration karsilastirilmasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)

Medyan Medyan Medyan a
Travma donemi Ortess (Min-Max) Ortess (Min-Max) Ortss (Min-Max) P
PRE-TRAVMA  23.91+£19.65 15.6(3.3-59.8) 16.29+11.78 11.4(5.4-46) 16.43+£11.54 9.7(7.1-38.6) 0.660
POST-TRAVMA 15 0701711 12.6(4.8-77.2) 17.95414.87 14(2.9-745)  12.6948  9.8(2.7-40.5) 0.371
(Erken donem)
POST-TRAVMA 2 15 37,1766 7.6(2.6-105.8) 1134651 10(1.9-25) 1124878 8.4(2.4-44.4) 0.385
(Orta dénem)
POST-TRAVMAS ¢ (71712 56(1.8-31.3) 9.4347.89 6.9(2-47.7) 9.51£1046 6.9(2-57.4) 0.827
(Geg donem)

p? <0.001 0.003 0.002

aKruskal-Wallis testi

Duration dlgiimleri travma donemlerine gore gruplanarak karsilastirildiginda,
her grupta grup i¢i travma donemleri arasinda anlamli fark bulunmustur (Tablo 12).
Ancak gruplar, travma donemleri i¢in ayr1 ayr1 karsilagtirildiginda anlaml fark

bulunmamustir (Grafik 10).
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3.8.2- DISTANCE

Tablo 13: Olgiim zamanlarina gére 3 grup arasinda distance (hedefe varana kadar kat

edilen mesafe) karsilagtirilmasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)

Olciim Zamam Orttss Ortxss Orttss p?
PRE-TRAVMA 2.76+1.84 1.87+1.18 2.09+1.7 0.229
POST-TRAVMA 1 1.40+0.40 2.23+1.26 1.27+0.38 0.046
POST-TRAVMA 2 1.92+1.31 1.5+0.67 1.69+0.99 0.888
POST-TRAVMA 3 1.92+1.31 1.5+0.67 1.74+1.14 0.816
POST-TRAVMA 4 2.05+2.6 1.4+0.58 1.71+1.02 0.573
POST-TRAVMA 5 1.33+0.59 1.38+0.26 1.43+0.42 0.327
POST-TRAVMA 6 1.67+0.79 1.82+1.01 1.69+0.83 0.812
POST-TRAVMA 7 1.27+0.7 2.08+2 1.95+1.89 0.129
POST-TRAVMA 8 1.194+0.15 1.14+0.15 1.64+1.48 0.866
POST-TRAVMA 9 1.38+0.39 1.59+0.92 1.4+0.55 0.964
POST-TRAVMA 10 1.53+1.13 1.26+0.48 1.05+0.18 0.547
p? 0.064 0.445 0.152

a Kruskal Wallis testi

Tablo 13’te gruplar arasi ve grup i¢i 6l¢iim zamanlar1 Distance (hedefe varana

kadar kat edilen mesafe) bakimindan karsilastirilmustir.

Post-travma birinci giinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.046). Post-hoc testlere gore Deney grubunun Distance dl¢iimii, SHAM grubuna
gore anlaml sekilde kiigtiktiir (p=0.049). Diger 6l¢iim zamanlarinda gruplar arasinda

anlamli fark bulunmamustir.
Hicbir grupta 6l¢iim zamanlar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktur.

Grafik 11’da Distance (hedefe varana kadar kat edilen mesafe) l¢timlerinin
zamanla farkli gruplar i¢in degisimi gosterilmistir. Deney grubunda 10. giindeki
distance degerleri incelendiginde, bu gruptaki farelerin diger 6l¢iim giinlerine ve

gruplarina gore daha kisa mesafe kat ettigi goriilmektedir (Grafik 12).
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verilerinin 6l¢lim zamanina gore kiyaslanmasi

Grafik 12. Calisma gruplarinin Distance (hedefe varana kadar kat edilen mesafe)



Tablo 14: Gruplarin travma sonrasi donemlere gore distance karsilastiriimasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)
Medyan Medyan Medyan a
Orttss . Orttss . Orttss -
Travma dénemi (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
PRE-TRAVMA 2.76£1.84 1.6(0.9-5.6) 1.87+1.18 1.3(1-5) 2.09+1.7  1.3(0.8-6.4) 0.229
POST'TBAVMA 1.75¢1.09 1.4(0.7-4.4) 1.73+0.94 1.4(0.9-4.7) 1.55+0.85 1.3(0.7-4.3) 0.404
(Erken dénem)
POST-TRAVMA 2
(Orta donem) 1.68+1.59 1.3(0.7-10.2)  1.53+0.7 1.3(1-4) 1.61+0.79 1.4(0.7-4.1) 0.381
POST'.TRAVMA 3 1.34+0.68 1.2(0.2-4.3) 1.52+1.15 1.2(0.5-7.9) 1.51£1.24 1.2(0.7-7.8) 0.776
(Geg donem)
p? 0.008 0.098 0.235

aKruskal-Wallis testi

Distance 6l¢timleri travma donemlerine gore gruplanarak karsilastirildiginda,

Kontrol grubunda grup i¢i travma donemleri arasinda anlamli fark bulunmustur

(p=0.008) (Grafik 13) (Tablo 14). Diger gruplarda distance 6l¢iimlerinde travma

donemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Ayrica gruplar,

travma donemleri i¢in ayri ayr1 karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamastir.
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Grafik 13. Gruplarin Travma sonrast donemlere gore Distance karsilastirilmasi.
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3.8.3- MEAN SPEED

Tablo 15: Ol¢iim zamanlarina gére 3 grup arasinda mean speed (hedefe giden yolda

gosterdikleri ortalama hiz degeri) karsilastirilmasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)

Olciim Zamam Orttss Ortxss Orttss p?
PRE-TRAVMA 0.14+0.05 0.13+0.04 0.13+0.03 0.784
POST-TRAVMA 1 0.11+0.04 0.09+0.03 0.15+0.06 0.021
POST-TRAVMA 2 0.12+0.03 0.17+0.1 0.14+0.04 0.654
POST-TRAVMA 3 0.12+0.03 0.17+0.1 0.15+0.04 0.494
POST-TRAVMA 4 0.18+0.08 0.2+0.15 0.18+0.07 0.998
POST-TRAVMA 5 0.18+0.08 0.14+0.06 0.15+0.07 0.520
POST-TRAVMA 6 0.21+0.1 0.19+0.09 0.22+0.08 0.369
POST-TRAVMA 7 0.19+0.1 0.18+0.08 0.18+0.08 0.973
POST-TRAVMA 8 0.16+0.08 0.25+0.13 0.21+0.06 0.102
POST-TRAVMA 9 0.21+0.11 0.21+0.1 0.21+0.07 0.939
POST-TRAVMA 10 0.29+0.13 0.17+0.06 0.21+0.08 0.033
p? <0.001 0.007 0.001

a Kruskal Wallis testi

Tablo 15°te gruplar arasi ve grup i¢i 6l¢iim zamanlar1 Mean Speed (hedefe

giden yolda gosterdikleri ortalama hiz degeri) bakimindan karsilagtirilmistir.

Kontrol grubunda 10. giinde Mean Speed, 1. giin (p<0.001), 2. giin (p=0.019)

ve 3. giin’e kiyasla anlaml1 olarak yiiksektir.

SHAM grubunda 8. giinde Mean Speed, 1. giin’e kiyasla anlamli olarak
yiiksektir (p=0.005).

Post-travma birinci giinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.021). Post-hoc testlere gore Deney grubunun Mean Speed 6lgiimii, SHAM
grubuna gore anlamli sekilde ytiksektir (p=0.020). Ayrica 10. giinde 3 grup arasi
Mean Speed 6lciimleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p=0.033). Ikili
karsilagtirma testine gore 10. giinde, Kontrol grubunun Mean Speed’i SHAM
grubundan anlamli sekilde yiiksektir (p=0.032)

Grafik 14 ve 15 incelendiginde Kontrol ve Deney gruplarinda Mean Speed

degerlerinin zamanla artis egiliminde oldugu gozlenmektedir.
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Tablo 16: Gruplarin travma sonrast donemlere gére mean Speed karsilastiriimasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)
Medyan Medyan Medyan a
Orttss . Orttss . Orttss .
Travma donemi (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) P

PRE-TRAVMA 0145005 0.1(0.1-0.3) 0.13£004 01(01-0.2) 0.13:003 01(01-02) 0.787
POST-TRAVMA 171004  01(0.1-0.2) 014£0.09 0.1(0-04)  0.14:0.05 0.1(0.1-0.3) 0.220

(Erken dénem)

POST-TRAVMA 2

(Orta dorem) 0.19:0.09 02(0.1-04) 0.18£0.11 0.2(0.1-0.6) 0.18£0.08  0.2(0-0.4)  0.505
POST-TRAVMAS 512011 02(00.5)  02:0.1 02(0.1-04) 02+0.07 0.2(0.1-0.4) 0.968
(Geg donem)

p? <0.001 0.003 <0.001

aKruskal-Wallis testi

Mean Speed 6l¢iimleri travma donemlerine gore gruplanarak
karsilagtirildiginda, tiim gruplarin grup i¢i travma donemleri arasinda anlamli fark
bulunmustur (Tablo 16). Ancak gruplar, travma donemleri igin ayr1 ayri
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamustir (Grafik 16).
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Grafik 16. Gruplarin Travma sonrast donemlere gore Mean Speed karsilagtirilmasi.
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3.8.4-

Tablo 17: Olgiim zamanlarina gére 3 grup arasinda line crossing (hedefe varana

LINE CROSSING

kadar gectikleri kadran ¢izgisi sayisi) karsilastirilmasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)

Olciim Zamam Ort+ss Ort+ss Ort+ss p?
PRE-TRAVMA 12.08+9.9 8+5.86 7.25+4.75 0.614
POST-TRAVMA 1 8.08+3.75 11.45+6.71 5.924+3.73 0.037
POST-TRAVMA 2 9+6.92 7.33+4.31 9.0+5.33 0.781
POST-TRAVMA 3 9+6.92 7.33+4.31 6.92+5.04 0.825
POST-TRAVMA 4 9.17+15.83 7.67+2.71 6.08+4.12 0.104
POST-TRAVMA 5 5.83+3.64 7.58+3.37 5+2.41 0.111
POST-TRAVMA 6 6.67+3.58 7.92+6.32 6+3.54 0.756
POST-TRAVMA 7 5.08+4.81 8.08+6.73 8.92+8.76 0.167
POST-TRAVMA 8 4.58+2.47 3.67+1.5 6.92+8.99 0.408
POST-TRAVMA 9 4,75+2.22 6.75+4.59 5.42+3.29 0.632
POST-TRAVMA 10 5.33+3.52 5.58+2.75 3.42+1.73 0.063
p? 0.037 0.087 0.045

a Kruskal Wallis testi

Tablo 17°de gruplar arasi ve grup i¢i 6l¢iim zamanlari line crossing (hedefe

varana kadar gectikleri kadran ¢izgisi sayisi) bakimindan karsilastirilmstir.

Post-travma birinci giinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.031). Post-hoc testlere gére Deney grubunun line crossing 6l¢iimii, SHAM
grubuna gore anlamli sekilde diisiiktiir (p=0.033). Diger 6l¢iim zamanlarinda gruplar

aras1 herhangi bir fark bulunmamastir.

Deney grubunda 10. giinde Line Crossing, travma sonrasi 2. giin’e kiyasla

anlamli olarak dusiiktiir (p=0.005).

Grafik 17 ve 18’de Line Crossing 6l¢limlerinin zamanla farkli gruplar igin
degisimi gosterilmistir. Deney grubunda 10. giindeki line-crossing degerleri
incelendiginde, bu gruptaki farelerin diger dl¢iim giinlerine ve gruplarina gore diisiik
line crossing (hedefe varana kadar gegtikleri kadran ¢izgisi sayis1) degerlerine sahip

oldugu goriilmektedir.
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Grafik 18. Calisma gruplarinin Line Crossing (hedefe varana kadar gectikleri kadran

cizgisi sayisi) verilerinin 6l¢lim zamanina gore kiyaslanmasi
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Tablo 18: Gruplarin travma sonrasi donemlere gore line crossing karsilagtirilmasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)
Medyan Medyan Medyan a
Travmadonemi O™ MinMax) O™ (Min-Max) O™ (Min-Max)
PRE-TRAVMA 12.08+9.9 7(2-33) 8+5.86 7(3-24) 7.25+4.75 6(3-19) 0.614

POST-TRAVMA ¢ (01580 7(2-25)  8.63£539  7(2-25)  7.28+479  55(2-21)  0.398

(Erken dénem)

POST-TRAVMA 2

(Orta donem) 7224943  5(2-59)  7.72+429  7(1-23)  5.69+337  5(3-17)  0.031
POST-TRAVMA3 4 044332 3(119) 6024453  5227)  6.17:665  3(2-35) 0535
(Geg donem)

a

p 0.001 0.027 0.061

aKruskal-Wallis testi

Line Crossing 6l¢timleri travma donemlerine gore gruplanarak
karsilastirildigindan, Kontrol ve SHAM gruplarinda grup i¢i travma dénemleri
arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.001, p=0.027) (Grafik 19) (Tablo 18).
Ayrica gruplar, travma donemleri i¢in ayr1 ayr1 karsilastirildiginda post travma orta
donemde ii¢ grup arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.031). Buna gore post
travma orta donemde, Deney grubunda Line Crossing SHAM grubuna gore anlamli

sekilde diisiiktiir (p=0.042).
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Grafik 19. Calisma gruplarinin Line Crossing (hedefe varana kadar gectikleri kadran

cizgisi sayisi) verilerinin travma sonrast donemlere gére gore kiyaslanmasi
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3.8.5- PATH EFFICIENCY

Tablo 19: Olgiim zamanlarina gére 3 grup arasinda path efficiency (hedefe varmak

icin kullandiklar1 yolun verimliligi) karsilastirilmasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)

Olciim Zamam Ortss Ortzss Ortzss p2

PRE-TRAVMA 0.49+0.27 0.61+0.22 0.57+0.27 0.443
POST-TRAVMA 1 0.68+0.14 0.54+0.28 0.75+0.15 0.067
POST-TRAVMA 2 0.65+0.27 0.69+0.17 0.63+0.23 0.743
POST-TRAVMA 3 0.65+0.27 0.69+0.17 0.65+0.24 0.930
POST-TRAVMA 4 0.71+0.28 0.74+0.19 0.65+0.24 0.559
POST-TRAVMA 5 0.77+0.21 0.71+0.11 0.7+0.16 0.337
POST-TRAVMA 6 0.69+0.21 0.63+0.21 0.66+0.22 0.574
POST-TRAVMA 7 0.8+0.19 0.65+0.27 0.67+0.22 0.072
POST-TRAVMA 8 0.82+0.08 0.82+0.09 0.74+0.22 0.794
POST-TRAVMA 9 0.75+0.14 0.72+0.24 0.74+0.21 0.965
POST-TRAVMA 10 0.8+0.27 0.76+0.17 0.87+0.1 0.360

pe 0.006 0.137 0.024

a Kruskal Wallis testi

Tablo 19’da gruplar aras1 ve grup i¢i 6l¢lim zamanlari path efficiency (hedefe

varmak i¢in kullandiklar1 yolun verimliligi) bakimindan karsilastirilmistir.

Kontrol grubunda ve deney grubunda 6l¢iim giinleri arasinda istatistiksel fark
bulunmustur (p=0.006, p=0.024). SHAM grubunda 6l¢iim zamanlar1 arasinda
anlaml fark bulunmamustir (p=0.137).

Kontrol grubunda 10. giinde Path efficiency (hedefe varmak i¢in kullandiklar1
yolun verimliligi), Pre travma giiniine gore anlamli sekilde daha yiiksektir (p=0.015).
Deney grubunda 10. giinde Path efficiency, Pre travma giiniine (p=0.016) ve travma

sonrasi 2. giine (p=0.013) gore anlamli sekilde daha yiiksektir (p=0.015).

3 grup arasinda herhangi bir zaman diliminde line crossing bakimindan

anlamli fark saptanmamustir.

Grafik 20 ve 21’de 6zellikle Deney ve Kontrol gruplarinda path

efficiency’nin zamanla arttig1 goriilmektedir.
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Tablo 20: Gruplarin travma sonrasi donemlere gore path efficiency karsilastirilmasi

Kontrol (n=12) SHAM (n=12) Deney (n=12)

Medyan Medyan Medyan a
Travmadonemi O™ MinMa) O™ Min-Max) O™ Min-Max) P
PRE-TRAVMA 0.49+0.27 0.5(0.2-0.9) 0.61£0.22 0.7(0.2-0.9)  0.57+0.27 0.7(0.2-0.9) 0.443
POST-TRAVMA
(Exken donem) 0.66+0.23  0.7(0.2-1)  0.64+0.22  0.7(0.2-1)  0.67+0.21  0.7(0.2-1)  0.896
POST-TRAVMA 2
(Orta donem) 0.7240.23  0.8(0.1-1)  0.69+0.17 0.7(0.2-1)  0.67+0.2  0.7(0.2-0.9)  0.240
POST-TRAVMAS 79,018 0802-1) 0745021 08(0.1-1)  0.75:02  08(0.1-1) 0.284
(Geg donem)
p? <0.001 0.047 0.020

aKruskal-Wallis testi

Path efficiency olgiimleri travma donemlerine gore gruplanarak

karsilastirildiginda, her li¢ grupta da grup i¢i travma donemleri arasinda anlamli fark

bulunmustur (p<0.001, p=0.047, p=0.020) (Tablo 20). Ayrica gruplar, travma

donemleri i¢in ayr1 ayri karsilastirildiginda 3 grup arasinda anlamli fark

bulunmamistir (p=0.042).

Pre-Travma Post-Travma (Erken dénem

1.00

807

Path Efficiency

20

60

407

00

1.00

80

Path Efficiency

201

00

J T H T

007

T L7 5 5 L
T

Path Efficiency

60

407

I | | T I T
KONTROL SHAM DENEY KONTROL SHAM DENEY

GRUP GRUP
Post-Travma (Orta dénem) Post-Travma (Ge¢ donem)
—|— 1.00 T
80
>
o
5 60
5
=
u
£ 40
©
o
207
00
I | | T I T
KONTROL SHAM DENEY KONTROL SHAM DENEY
GRUP GRUP

Grafik 22. Gruplarin Travma sonrast donemlere gore Path Efficiency
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4. TARTISMA:

4.1- Hafif Kafa Travmasi Modeli:

Calismamizda, Mychasiuk ve ark.’nin 2014 yilindaki yayinlarinda oldugu
gibi travma modelinin basarisi ratlarin prosediir sonrasi dort ayaklari tizerine
kalktiklar1 siirenin 6l¢iimii ile degerlendirilmistir.%® Travma sonrasinda deney ve
sham gruplarinin dort ayaklar iizerine kalkmalar (righting reflex) i¢in gegen siire
anlamli sekilde hi¢ travmaya maruz kalmamis olan kontrol grubundan uzundur
(p<0.001) (Tablo 1, Grafik 1). Bu da hayata gegirilen deneysel hafif kafa travmasi

modelinin basarili oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu basarili travma modelini gergeklestirmek bize sik karsilasilan bir sorun
olan geng yas bireylerdeki hafif kafa travmalar1 sonrasinda goriilebilen; klinige
kognitif ve motor fonksiyonlarda bozukluklar ile yansiyan hadiseyi takiben,
vortioxetine etken maddesinin néromotor fonksiyon, kognitif fonksiyon ve iyilesme

stireci tizerine etkilerini arastirma imkanini sunmustur.

4.2- Kilo alim1 iizerine vortioxetine’in etkileri:

Anti-depresan ilaglarin genel olarak yan etkilerine bakildiginda kilo aliminin
bu liste i¢inde yer aldig1 ve anti-depresanlar ile kilo alimindan bir¢ok yayinda
bahsedildigi goriilebilir.*"® Vortioxetine etken maddesi ile yapilan ¢alismalardaysa
bu etken maddenin diger anti-depresanlardan ayristig1 bir ek nokta ise yayinlarda kilo

alimina ya “cok az” ya da “neredeyse hi¢” etki etmediginden bahsedilmesidir.””8!

Calismamizdaki ratlarin agirliklari incelendiginde randomizasyon giiniinde
gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 fakat travma sonrasi tedavi verilmeye
baslanmasi ile deney grubunun kilo alim hizinin, kontrol ve sham gruplarina gére
anlamli sekilde yavasladigi goriilmistiir (Tablo 2, Grafik 2). Agirlik dlgiimleri
arasindaki deney grubu aleyhine olan bu fark, travma sonrasi izlem dénemlere

boliindiigiinde de devam etmektedir (p<0.001) (Tablo 3, Grafik 3, Grafik 4).
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Calismamizda baslangigta gruplar arasinda kilo degerleri bakimindan fark
gozlenmezken deneyin ilerleyen giinlerinde intraperitoneal (i.p) vortioxetine tedavisi
uygulanan deney grubunda kilo aliminin kontrol ve sham gruplarina gore geri
kaldiginin gézlemlenmesi, jiivenil yas grubunda heniiz kullanim onay1 bulunmayan
vortioxetine’in yetigkin olmayan bireylerde fiziksel gelisim ve kilo alimi tlizerine

olasi bir yan etkisini diisiindiirmektedir.

Findling ve ark. 2018 yil1 ¢alismasinda jiivenil yas grubunda kullanilan
vortioxetine i¢in yan etkilere baktiklarinda kilo alimindan bahsederken sadece iki
hastada kilo kayb1 gordiiklerin ifade etmislerdir. Bahsi gegen iki vakada ise kilo

kaybini diyet ve kullanilan diger ajanlara bagh gelistigi degerlendirilmistir.52

Calismamizin kilo artis hizindaki azalma ile vortioxetine tedavisi arasindaki
iliskiyi tartismaya agan sonuglari, gelecekte yapilmast muhtemel pediyatrik
caligmalarda bir parametre olarak “biiyiime degerlerinin izlenmesi” hususunun

Oonemini gostermektedir.

4.3- Serotonin (5-HT), BDNF ve antienflamatuvar yamit:

Son yillarda viicuttaki serotonin seviyelerini diizenleyerek antidepresanlarin
olusturduklar anti-enflamatuvar etkiden bahsedilmeye baslanmistir.8? Calismamizda
da, multi-modal etkinlik gosteren bir antidepresan olan vortioxetine’in anti-

enflamatuvar etkisini destekleyen sonuglara ulasilmustir.

Serotonin santral sinir sistemi (SSS) disinda gastrointestinal sistem (GIS)
enterokromaffin hiicrelerinden de salgilanir. Periferik olarak salgilanan 5-HT potent
immiinmodiilator etki gosterir. Sadece sindirim sistemine sinirli olmayan bu 5-HT
iligkili immiin yanit alerjik havayolu enflamasyonu ve romatoid artrit gibi

durumlarda da rol oynayabilmektedir.8®

Mast hiicreleri, monositler, makrofajlar, dogal katil hiicreler (natural killer
cells, NK), T hiicreleri, B hiicreleri, 6zinofiller, nétrofiller ve dendtritik hiicreler

lizerlerinde serotonin reseptdr ailesinden ¢esitli reseptor tipleri barindirirlar ve bu
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immiin yanit hiicreleri SSS, periferik sinir sistemi (PSS), plateletler, gastrointestinal

sistem, kardiyovaskiiler sistem (KVS) gibi insan viicudunun ¢ok ¢esitli bolgelerinde

rol oynarlar.82:83

Shajib ve ark.larinin 2015 yilindaki yayinlarinda detayl sekilde listeledigi

gibi 5-HT reseptor ailesi birden fazla viicut sisteminde rol oynayan birgok immiin

hiicre tizerinde tanimlanmigtir (Tablo 21

).83

Tablo 21: Serotonin reseptorleri ve tanimlandiklart immiin hiicreler*®

Reseptor

Ailesi Dagilimi Subtipi | Uzerinde eksprese oldugu immiin hiicre
A Mast hiicreleri, monositler, M, NK
hiicreleri, T hiicreleri, B hiicreleri
SSS ve KVS B Dendtritik hiicreler (DH), T hiicreleri
5-HTR1 D Bilinmiyor
E Monositler, DH
F Bilinmiyor
A Monositler, makrofajlar, DH, 6zinofiller,
T hiicreleri, B hiicreleri
5-HTR2 pslitsglel:;lsesr: E{?S B Monositler, makrofajlar, DH
Makrofajlar
5-HTR3 SSS, PSS, GIS Monositler, DH, T hiireleri, B hiicreleri
5-HTR4 SSS, PSS, GIS, KVS Monositler, makrofajlar, DH
5-HTR5 SSS Bilinmiyor
5-HTR6 SSS Bilinmiyor
5 HTR? $SS, PSS, GIS, KVS Notrofiller, monositler, makrofajlar, DH,

T hiicreleri, B hiicreleri

*Tablo 21 “Shajib M, Khan WJAp. The role of serotonin and its receptors in activation of immune
responses and inflammation. 2015;213(3):561-574. ” yayimundan alinarak Tiirkceye cevrilmistir.®

Beyin i¢inde sitokinler ¢ogunlukla astrositler ve mikroglialardan saliniyor

olsa bile, 6zel durumlarda néronlarin da sitokin iiretebildikleri gdsterilmistir.3

IL-1ra, IL-4, IL-6, 1L-10, I1L-11, 1L-13, TGF-B (IL: Interlokin; TGF:

Transforming Growth Factor; IFN: interferon) antienflamatuvar 6zellikleri bilinen

sitokinlerdir.®® IL-1, hipokampus ve bazi hipotalamik yapilarda (paraventrikiiler

niikleus, arkuat niikleus) bulunan enflamatuvar bir sitokindir. Anti-depresanlarin

IFN- y/IL-10 oranini diisiirdiigii, IL-12 seviyesini baskiladiklar1 gdsterilmistir.®
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Mikroglia hiicrelerinde tanimlanan 5-HT4 reseptoleri serotonin seviyesi ile
mikroglial hiicreler arasindaki bag1 gostermektedir.2® Travmaya yamit olarak gelisen
mikroglial aktivasyonlar hem pro-enflamatuvar (IL-1, TNF-o, IL-6, IFN- y) hem de
anti-enflamatuvar/protektif sitokinler (IL-4, IL-10) salgilamaktadir. Ayn1 zamanda
mikroglialardan sinir biiyiime faktorii (nerve growth factor — NGF) ve BDNF ile
norotropin-4/5 salgilanmaktadir. Mikroglialardan salinan pro-enflamatuvar sitokinler

noron apoptozundan sorumludurlar.®’

Bilindigi gibi vortioxetine 5-HT3, 5-HT1D ve 5-HT7 i¢in antagonist; 5-
HT1A igin agonist ve 5-HT1B i¢in parsiyel agoinst bir ajandir ve SERT (Serotonin
Transporter/5-HTT) inhibitoriidiir.>"%8-8

Tiimi SSS iceresinde tanimlanan 5-HT reseptor ailesi tizerine bu kadar genis
etkiye sahip bir anti-depresan ilag¢ olan vortioxetine’in immiin yanittan sorumlu bu

hiicrelere ve enflamasyon siiregleri tizerine etkileri olmasi ka¢inilmazdir.

Vortioxetine’in 5-HT iizerine etkisi mikroglialardan hem BDNF salinimi
artirmasi hem de anti-enflamatuvar sitokinlerin salinimiyla néroproteksiyon,

norogenez ve differansiyasyon iizerine etkilerini aciklayabilir.

Mikroglialardan ve astrositlerden salinan BDNF, néroenflamasyona karsi
koruyucu etki gosterdigi gibi, BDNF ve pro-BDNF seviyelerindeki degisiklikle
Alzheimer Hastaligi’ndaki hafiza performansindaki diistikliik arasindaki baglanti

dikkat ¢ekicidir.®

Vortioxetine’in BDNF seviyelerini artirici etkisi bu etken maddenin hafiza,
Ogrenme becerisi ve noroproteksiyon iizerine olumlu sonuglarini agiklayan baglanti
olabilir. Ve bu durum noroproteksiyona ek olarak ndroplastisiteye BDNF etkisini de

gdz Oniinde tutmay1 gerektirir.

Calismamizda ELISA ile yapilan BDNF ol¢timlerinde kontrol grubunda
hipokampal BDNF miktarinin anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo 4,

Grafik 5). Bu durum travma sonrasi jiivenil ratlarda BDNF miktariin azaldigim
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diisiindlirmektedir. Bu travmaya sekonder BDNF azalmasina kars1 vortioxetine

verildigi grupta anlamli bir yiikselise neden olmamustir.

Beyin-bagirsak mikrobiyom aksi iizerinde serotonin en 6nemli anahtar rolii
oynayan norotransmitterdir. Enterik sinir sistemi igerisinde 5-HT4 enflamasyonu
inhibe etmekte ve ndrogenezi artirmaktadir. Ayrica 5-HT2 ailesinde enterik
noronlarda differansiyasyona etkisi gosterilmistir.® Alzheimer calismalarinda
mikroglial hiicrelerde 5-HT4 reseptdr varhig: gosterilmistir.2® Serotonin sadece
bagirsaklardaki noroenterik sistemde degil siiphesiz ki beyin-bagirsak aksi ve

trombositler sayesinde tiim sistemik immiinite ile iliskilidir.®

Serotonin, 5-HT4 ve 5-HT2 tizerine etkileri ile noroenterik sistemde hiicre
yenilenmesi ve apoptoz lizerine etkileri gibi SSS’de de nérogenez, enflamasyon ve
differansiyasyon iizerine etkilidir.’*%*°! Monosit ve makrofajlar SSS’deki mikroglia
hiicreleriyle birlikte bakildiginda enflamasyon ve depresyon arasindaki baglantiya

151K tutmaktadir.®

Dolasimda trombositlerde taginan ve olay yerine ulagsmis olan periferik 5-HT
normal sartlarda beyin-kan bariyerini gecemese dahi travma sonrasinda yaralanma
mekanizmalariyla beyin dokusunda sadece ndronal hiicrelerin iirettigi miktarlarda

kalmayarak SSS i¢inde bu vesile ile daha fazla varlik gdstermektedir.%%%

Calismamizin sonuglarina donecek olursak; korteks bolgesindeki ELISA ile
bakilan serotonin 6lgtimlerinin sham grubunda anlamli sekilde yiiksek bulunmasi ve
bu durumun deney grubu lehine olmamasi, deney grubundaki kanama ve
enflamasyon miktarlarindaki azlik ile agiklanabilir (Tablo 6). Zira plateler ile olay

yerine tasinan SHT sham grubunda bu 6l¢iimiin yiiksek ¢cikmasini izah edebilir.

Kontrol grubunun korteks BDNF 6l¢iimleri, yine hipokampal BDNF
Ol¢iimleri gibi, daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4). Ayni sekilde, saglikli ratlarla
travmaya maruz kalan ratlardaki bu BNDF farki beynin gelisimi ve maturasyonunda
onemli yer tutan BDNF’nin hafif kafa travmasiyla bile diisiis gosterdigi fikrini

dogurmaktadir.
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Deney grubunda BDNF miktarlarinda ELISA ile anlaml1 bir fark
gosterilememis olmasi ¢alismamizin siiresinin bu sonlanim noktasina yansimasi i¢in
yetersiz kaldigini diisiindiirmektedir (Grafik 7). Ote yandan kontrol ve deney
grubunda hipokampuslardaki BDNF miktarlar1 anlamli sekilde yiiksektir (p=0.005,
p=0.014). Hipokampal bolgedeki bu fark vortioxetine grubunun motor ve kognitif
becerilerindeki farki da izah edebilir. Clinkii travma sonrasi korteks ve hipokampus
BDNF miktarlar1 azalmis olsa bile vortioxetine tipki travmaya maruz kalmayan
grupta oldugu gibi hipokampal BDNF’ nin gorece artisini desteklemis goriinmektedir
(Tablo 4, Grafik 5).

Gupta ve ark.lariin 2016 yayininda ve Talmon ve ark.’nin 2018 yilindaki
yayininda bahsettikleri gibi vortioxetine’in oksidatif stresse kars1 noroprotektif etkisi
5-HT3 araciligiyla gerceklesiyor olabilir.>** Vortioxetin serotonerjik bir mekanizma
ile PPARY sinyalini artirarak anti-enflamatuvar etki gosteriyor olabilir.%
Calismamizdaki enflamasyon degerlerine baktigimizda bu baglantilar iizerinden
vortioxetine’in anti-enflamatuvar etkisi bir kez daha asikar sekilde a¢iga ¢ikmaktadir
(Tablo 6).

Monosit, maktofaj, mikroglia diizeyleri iizerine ileri ¢alismalar yapilarak bu
etkinin derinlemesine arastirilmasi sonrasinda vortioxetine’in travma sonrasi
iyilesme ve beyin dokusundaki enflamasyona etkisini anlamak ancak miimkiin

olacaktir.

Noronlarin proliferasyon, diferansiyasyon ve hayatta kalmasinda sorumlu bir
polipeptit biiyiime faktorleri ailesine dahil olan BDNF; norotropin-3 (NT-3),
norotropin-4 (NT-4), nérotropin-6 (NT-6), ndron bitylime faktorii (NGF) ile birlikte
omurgalilarin sinir sisteminde yer alir. Bahsettigimiz bu ndrotrop ailesi bir¢ok farkli
gorevden sorumlu olmakla birlikte sinaptik plastisiteyi de saglar. Bath ve ark.’larinin
2006 yilindaki yayinlarinda derledikleri gibi, BDNF beyin i¢inde bir¢ok farkli alan

iizerinden hipokampal 6grenme, 16komotor aktivite iizerine etkilidir.*®

Calismamizda Caspase 9 boyamasi ile hipokampus ve kortekste apoptoz
oranlarina bakildiginda sham ve deney grubu arasinda anlamli fark bulunmasi

(hipokampus i¢in p=0.002, korteks i¢in p=0.014) vortioxetine’in apoptoz oranini
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diistirdiigiinii ve hiicrelerin hayatta kalmasini serotonerjik bir mekanizma ile
arttirdigini gostermektedir (Tablo 5). Enflamasyon, 6dem ve gézlemlenen kanama
miktarinda oldugu gibi vortioxetine apoptotik hiicre sayisin1 azaltmada da olumlu

sonuglar vermistir.

Antikor boyamasi ile SHT seviyeleri degerlendirildiginde ELISA SHT
sonuglarina uygun sekilde sham grubunun korteksinde daha yogun boyanma
1zlenmistir (p<0.001). Bu durum da yine platelerlerden salinan serotonin miktarinin
kanama goriilmeyen deney ve kontrol gruplarina kiyasla degerlerin yiiksek ¢ikmasina

neden olmasi ile agiklanabilir.

Vortioxetine grubundaki kognitif ve motor becerilerdeki iyilesmeler de sunu
disiindiirmektedir: daha 6nemli olan, bolgede salt serotonin miktarindaki artistan
ziyade reseptor diizeyindeki etkilerle dogru bigimde uyarilan serotonerjik yolaklarin

aktivasyonu mudur?

Immiinhistokimya ile ELISA sonuglarindaki hipokampal BDNF diizeyleri
arasinda goriilen tutarsizlik ise antikor boyamalarinin siibjektif olarak insan gozii ile

degerlendirilmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Hemotoksilen-Eozin boyamalari ile hiicresel diizeydeki doku degisikliklerine
bakildiginda vortioxetine’in agik sekilde kanama, 6dem ve enflamasyon
parametrelerinde olumlu etki yarattig1 goriilmiistiir (Tablo 6). Anti-enflamatuvar
etkisinin yan1 sira dokudaki kan elemanlarini ve 6dem bulgularini belirgin sekilde
azaltmigtir. Bu haliyle beyin dokusunun iyilesme siirecine olumlu etkisini agik

bicimde ortaya koymustur.

Calismamizin sonucu Talmon ve ark.’larinin ¢alismasinda oldugu gibi
vortioxetine’in anti-enflamatuvar etkisini desteklemektedir.®* Serotonin
reseptorlerinin immiin sistem {izerinden etkisi vortioxetine 6zelinde daha derin
aragtirmalara ihtiya¢ duymaktadir. Bu gozle goriiliir baglanti travma sonrasi olusan
beyin hasarinin iyilesme siireci iizerine yeni ¢aligmalar yapilmasina olan ihtiyacin da

altin1 ¢izmektedir.
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Serotonini artirarak; mikroglialar, astrositler iizerinden ve hipokampal
bolgeden BDNF seviyesini artiran vortioxetine’in ndroproteksiyon ve anti-
enflamatuvar etkilerini izah miimkiin oldugu gibi es zamanli olarak travma sonrast
hafiza, 6grenme becerisi ve lokomotor fonksiyonlarda gordiigiimiiz iyilesme de bu

etkilesim zincirinin bir pargasidir.

4.4- Vortioxetine’in motor fonksiyonlar iizerine etkisi:

Guan ve ark. 2018 derlemesinde de deginildigi sekliyle, yapilan ¢aligmalarda
vortioxetine’in kognitif becerileri iyilestirirken psikomotor fonksiyonlar iizerine

kotiilestirici bir etkisi goriilmemistir.*

Bir bagka pre-klinik calismada Guillox ve ark. fareler {izerinde yaptiklari
arastirmada vortioxetine’in lokomotor fonksiyon {izerine etkisi oldugunu

gostermislerdir.%’

Jacobs ve ark.’nin 1992 yayiminda 5-HT ve reseptorlerinin I6komotor
fonksiyon tizerine etkileri ve baglantilar1 detayli sekilde anlatilmistir. 5-HT ailesinin
noronlar tizerindeki modiiler etkileri organizmanin davranis durumu ve motor

aktivitesiyle iliskilidir.%

5-HT iizerine multi-modal etkinligi olan vortioxetine’in I[6komotor

fonksiyonlar {izerine etkili olmasi bu durumda kaginilmaz gdriinmektedir.

Gabbot ve ark. 2005 yilindaki yayinlarinda prefrontal korteksten kdken alan
ve subkortikal hedef nukleuslara projeksiyonlari olan néron populasyonundan
bahsetmektedirler. Bu noronlar kognitif, limbik, motor ve otonomik fonksiyonlara
katilmaktadir. Medial prefrontal korteksteki asendan serotonerjik ve dopaminerjik

inervasyon inferior limbik korteks ve prelimbik korteks ile iliski halindedir.%

Bu da serotonin etkisinin limbik sistem ve motor fonksiyon ile iligkisini

gosteren bir bagka bilgidir.

102



Ratlarda yapilmis olan ve medial prefrontal korteks, entorinal korteks,
oksipital korteks gibi spesifik alanlarda serotonin miktarini diisiirerek Pum ve
ark.’nin 2009 yilinda olusturduklar1 model sonucunda vardiklar1 kani, bazal
lokomotor aktiviteye 5S-HT katiliminin beyinde her bolgede ayn1 olmadigi, bunun

yerine muhtemelen bazi kesin subkortikal bolgelerle sinirli oldugudur.®

Cabaj ve ark. gelisimsel siirecte serotoninin 5-HT7 {izerinden spinal
lokomotor aktiviteye etkisinin yetiskin ratlarda (ve rodent tiirlerinde) farkl
olabilecegini gosterdigi gibi 5-HT7 lizerinden etkinin karmasikligina da vurgu

yaparak daha fazla calisma yapilmasina olan ihtiyaci ortaya koymustur. 1%

Corriera ve ark. serotonin iizerine etki gésteren anti-depresan ilaglarin
etkilerinin ve yarattiklar1 kimyasal sinyalin beyinde olusturdugu yanitin hala tiimiiyle
anlasilamadiginin altin1 ¢izmislerdir. Mental hastaliklarin tedavisinde kullanilan bu
ilaglarin hareket kabiliyetine etkisini hangi beyin bolgeleri lizerinden
gergeklestirdigini arastirmak istemislerdir. Dorsal raphe nukleustaki 5-HT
noronlarin1 hedef alan ¢alismalarinda optogonik aktivasyonla iki farkli sonug elde
etmislerdir: I- Kisa donem etki = acik-alan testinde hizda azalma, II- Uzun donem
etki = agik-alan testinde hizda artma.'%? Serotonin iliskili bu etki paterni 5-HT
reseptOleri lizerinden etki eden tedavilerin motor sonuglara yansimasinin ilaca

maruziyet siiresiyle degisik sonuglar verebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda ratlarin motor fonksiyonlar1 ve motor koordinasyonlar1
oncelikle Tapered Beam Walking tesi ile degerlendirilmistir. Ek olarak Barnes Maze
masasi lizerindeki hizlari, hedefe varirken gegirdikleri siireler ve kullandiklari yolun

verimliligi de bu motor fonksiyonlarin bir yansimasi olarak kabul edilmistir.

Tapered Beam Walking testi sonuglarina baktigimizda, yapilan analize gore
ratlarin ¢aligma boyunca parkuru bitirme siireleri arasinda (pre-travma giinii
sonuglari ile giin giin ¢calisma i¢indeki sonuglar kiyaslandiginda) anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 7). Travma sonrast donem “erken-orta-ge¢” olarak

donemlere ayrildiginda da ayn1 sekilde anlamli bir fark yoktur (p>0.05).
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Tapered Beam Walking testinin diger degerlendirme parametresi olan arka
ayaklardaki kayma sayilarina bakildiginda bitirme siiresinde oldugu gibi gruplar
arasinda anlamli fark gézlenmezken gruplarin kendi iginde degerlendirmesi kontrol
grubundaki ratlarda erken donemde arka ayaklardaki kayma sayisinin ge¢ donem
degerlerinden biiyiik oldugunu gostermistir (Tablo 9). Tramvaya maruz kalmayan
kontrol grubundaki jlivenil ratlar normal gelisimlerinin dogas1 geregi parkur {izerinde

motor koordinasyonlarinda gelisme gostermislerdir.

Bu noktaya dek vortioxetine etken maddesinin motor fonksiyon ve

koordinasyon etkisi agiga ¢cikmamistir.

Fakat arka ayaklardaki kayma sayilari travma sonrasi periyot donemlere
ayrilarak incelendiginde post travma erken donemde (birinci, ikinci ve {iglincii post
travma giinleri) deney grubu kontrol grubuna kiyasla daha basarili bulunmustur
(p=0.047). Standart sapma degerleri ve 6rneklem sayisinin yetersizligi nedeniyle
bahsi gecen donemde deney ve sham gruplari arasinda medyan ve ortalama farki

bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak ortaya konulamamustir.

Ayrica donemsel olarak post travma zamanlar incelendiginde deney ve
kontrol gruplarinda zaman i¢inde anlamli sekilde arka ayaklardaki kayma sayilari
azalirken sham grubunda bu iyilesme goriilmemistir (deney grubu p=0.016, kontrol
grubu p<0.001). Bu da vortioxetine’in erken donemde motor koordinasyon {izerine
anlaml sekilde fayda sagladigini diistindiirmiistiir. Pre travma donemine gore orta ve
geg post travma donemlerde deney grubu, hi¢ travmaya ugramayan kontrol grubu
gibi arka ayak koordinasyonu bakimindan iyilesme gosterirken sham grubunun geri
kaldig1 izlenmistir (Grafik 6, Grafik 7). Travma sonras1 motor koordinasyon becerisi
lizerine vortioxetine, travmaya ugramayan jiivenil ratlardaki dogal siireg i¢indeki
beceri kazanma ve motor fonksiyon/koordinasyon gelisimine benzer pozitif etki

dogurmustur.

2010 Yilinda Dunbar ve ark. ise bir bagka anti-depresan ajanin (sitolopram)
5-HT {izerine etkisini ¢alisarak ekstraseliiler serotonin konsantrasyonlarnin
manipiilasyonu ile spinal aglarin beyin sap1 aktivasyonuyla iliskisini gostermiglerdir.

Spinal kortta bu etki i¢in 5-HT1A/B, 5-HT7, 5-HT2A nin 6neminden bahsetmis ve
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endojen serotoninin sinaptik yariktaki (synaptic cleft) konsantrasyonuna gore degisen

fonksiyonel etkileri olabilecegine deginmislerdir.1%

Beyin sapindan ¢ikan multipl desendan traktlar Ickomosyonun
baslatilmasindan ve diizenlenmesinden sorumludur. Bu fonksiyonlar glutamat,
noradrenalin, dopamin ve serotonin yolaklarini igerirler. Serotoninin

16komosyondaki gorevi hala tiim derinligiyle anlasilamamustir.1%

Vortioxetine’in multi-modal aktivitesi muhtemelen motor néronlarin
membraninda yer alan 5-HT reseptor ailesi iiyeleri tizerine de etki ederek, sadece
motor korteks veya motor aktivitenin planlamasinin basladigi hiicrelerde degil hem

beyin sap1 hem de spinal kord {izerinde bir etki dogmasina neden olmaktadir.

Spinal kord hasar1 olmaksizin, hafif kafa travmasi sonrasinda
gbzlemlenebilen denge, yiirliylis ve hareket bozukluklari tizerine 5-HT seviyesini
multi-modal etkilesimle degistiren vortioxetine’in, ¢alismamizda olusturulan hafif
kafa travmasi modeli sonrasinda, ratlarin arka ayaklarindaki kayma sayis1 ve dolayl
yoldan, hafiza ile iliskili degerlendirmede de kullandigimiz, Barnes Maze testini
tamamlama hizlar1 degerlendirilerek motor fonksiyon iizerine etken maddenin

tyilestirici etkileri aragtirilmistir.

Barnes Maze testi sonuglarina bakacak olursak post travma birinci giinde
deney grubunun “Duration” (masa tizerinde gegirilen siire) 6l¢timleri sham
grubundan anlamli sekilde daha kisa (p=0.004) oldugu gibi kontrol ve deney grubu
degerleri ¢aligma boyunca anlamli sekilde kisalmistir (p=0.001; p=0.01) ve en diisiik
ortalama deger deney grubunda izlenmistir (Tablo 11). Bu sonug vortioxetine’in hem
hafiza hem uzaysal yon bulma hem de travma sonras1t motor becerilerin geri

kazanimi tlizerine olumlu etkisi olarak yorumlanabilir (Grafik 8, Grafik 9).

Travma sonrasi giinler donemsellestirilerek incelendiginde her ii¢ grupta da
grup ici degerlerin kisaldig: fakat gruplar arasinda fark olusmadig1 goriilmiistiir
(Tablo 12). Bu sonug ise travma sonrasi dogal iyilesme siireglerinin klinik yansimasi
olarak degerlendirilebilir. Zira donemsellestirildigi zaman post travma erken

donemdeki uzamais siire post travma orta ve ge¢ donemlerle kiyaslandigi i¢in sham
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grubunun orta ve ge¢ donem sonuglariyla kiyaslanmasi anlamli fark dogurmustur.
Fakat gzden kagmamalidir ki post travma erken donemde post travma birinci giin
sham degerleri ortalama 29,17sn ile incelemenin en yiiksek bulgusudur (Tablo 11).
Bu haliyle vortioxetine hipotez asamasindaki sorumuza yanit olacak sekilde hafiza,
uzaysal yon bulma ve motor fonksiyonlarin hizli geri kazanimini saglamis

goriinmektedir.

1999 yilindaki, ratlarda fetal spinal kord transplant1 uygulamasi ile
gergeklestirilen spinal ¢alisma modelinde 5-HT reseptor agonistlerinin kullaniminin
motor kompedansi artirdig1 gdsterilmistir.’%® Slawinska ve ark. ise 2014 yilindaki
caligmalarinda 5-HT7 ve 5-HT1A antagonizmasiyla 16komosyonun bloke
edilebildiginden bahsetmislerdir.'%® Lokomosyonun etkinliginde énemli yer tutan 5-
HT7 ve 5-HT1A iizerine etkileri olan vortioxetine (5-HT1A agonisti, 5-HT7
antagonisti), santral sinir sistemi ve spinal kord lizerinde 5-HT1A i¢in 5-HT7
antagonizmasindan daha fazla agonizma gostererek motor fonksiyonlari iyilestiriyor

olabilir.

Diger yandan 5-HT7 antgonizmasi mezensefalik I6komotor bolgeden
(Mesencephalic Locommotor Region — MLR) uyarilan I6komotor yanit1 bloke
edebilir.1%197 By durum su soruyu akla getirmektedir: tipk1 Buspiron’da oldugu gibi
(5-HT1A, 5-HT2, 5-HT7 agonisti) vortioxetine de hem 5-HT1A hem 5-HT?7 iizerine
etkileri ile karmasik yanitlarin dogmasina ve tam anlasilmayan bir etkiye sahip
olabilir mi? Zira, spinal kord hasar1 (spinal cord injury — SCI) sonrasi gelisen
plastisitede 5-HT7 reseptorleri, 5-HT 1A reseptorlerinin post-transkripsiyonel

regiilasyonunda etkindir.1%’

2011 yilinda Gualda ve ark. calismasi dorsal raphe nukleustaki (DRN)
noronlarda 5-HT1A iizerinden nitrik oksit (NO) etkisi ile artmis 16komotor aktiviteyi
gostermislerdir.’% Bu da vortioxetine’in 5-HT1A agonistligi ile DRN’de NO artim1

ile uyarici etki ile artmig I16komotor fonksiyon sonucunu agiklayabilir.

Barnes Maze masasi iizerinde kat edilen mesafe incelendiginde “Duration”
verilerine paralel bir sonug elde edilmistir (Tablo 13). Anlamli fark erken donem

icinde degerlendirilirken post travma birinci giinde agiga ¢ikmistir, deney grubu
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“Distance” 0l¢limii sham grubuna gore anlamli sekilde kiigtiktiir (p=0.049). 10. Giin
verilerine bakildiginda deney grubunun diger gruplara gore en kisa mesafeyi tercih
ettikleri goriilmiistiir. Travma sonrasi giinler donemsellestirildiginde ise anlamli fark
hi¢ travmaya ugramayan kontrol grubunda goriilmiistiir. Fizyolojik biiyiime ve
olgunlagsma neticesinde bir miidahaleye ugramayan bu grubun diger travma sonrasi
gruplara farki dogaldir. Vortioxetine ‘in kat edilen mesafeyi azaltan sonucu kognitif
beceriler (hafiza, 6grenme, yon bulma gibi) lizerine etkinligi gosterdigi gibi kontrol
grubunun donemsellestirilen zaman izleminde 6ne ¢ikmasi bir kez daha jiivenil yas

grubunda hafif kafa travmasinin klinik 6nemini vurgulamaktadir.

Barnes Maze testinin bir diger sonucu olan ortalama hiz (mean speed)
degerlerine bakildiginda, yine post travma birinci giinde deney grubunun anlamli
sekilde sham grubundan hizli oldugu gériilebilir (p=0.021); ve yine post travma
onuncu giin degerleri de anlamli sekilde yiiksektir (p=0.032) (Tablo 15). Kontrol ve
deney gruplarinin ortalama hiz degerleri paralel sekilde zaman i¢inde artis egilimi
gostermistir (Grafik 15). Bu da vortioxetine’in olumlu neticesini destekleyen bir
diger bulgumuzdur. Calisma giinleri boyunca her ii¢ grupta da istatistiksel olarak

anlaml sekilde ortalama hiz degerleri artis gostermistir.

Donemsellestirilen zaman takibinde ise 6rneklem sayisinin yetersizligi bir
defa daha ayni farkin gézlenmesini imkansiz kilmustir (Tablo 16). Her ti¢ grupta da
anlaml sekilde ortalama hiz degerlerinin arttig1 izlenmistir, gruplar arasinda anlaml

bir fark goriilmemistir.

Orneklem sayismin yetersizliginin yan sira bir diger kisithligimiz ise ratlart
birey bazinda takip edememis olmamizdir; bu durum grup i¢i standart sapma
degerlerini inceleme dis1 birakarak analize daha uygun veriler elde etmemizin oniine

gecmistir.

Bu kisitliliklara ragmen ¢alismamizin Tapered Beam Walking testindeki ilgili
sonuglar1 ve Barnes Maze testinin alakali sonuglar1 vortioxetine’in hafif kafa
travmasi modeli sonrasinda jiivenil ratlarda motor becerinin hizli geri kazanimi

noktasinda olumlu etkilerinden bahsetmeye yeterlidir.
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4.5- Vortioxetine’in kognitif fonksiyonlar iizerine etkisi:

Calismamizda major depresif bozukluk (MDD) tedavisinde endikasyonu olan
ve daha once yapilan hayvan ve insan ¢alismalarinda hafiza, 6grenme becerisi,
kognitif beceriler iizerine olumlu etkileri defalarca gosterilmis vortioxetine’in hafif
kafa travmasi modeli sonrasinda jiivenil ratlardaki beyin hasarini takiben 6grenme,
hafiza ve kognitif beceriler (uzaysal yer tanimlama, yon bulma) tlizerine etkileri de

incelenmistir.58'77'78'96'109'116

Calismamizda bu beceriler, temelde travma dncesinde egitimleri
tamamlanmis olan, Barnes Maze testinden elde edilen dl¢iimlerle degerlendirilmistir.
Barnes Maze testi tipki Morris su tanki testi gibi uzaysal yer-yon bulma, 6grenme ve
hafizay1 degerlendirmek igin kullanilan bir diizenektir ve jiivenil ratlarda ve diger

rodentlerdeki calismalarda da kullanilmistir.5572

Barnes Maze testinin yukaridaki kisimlarda bahsettigimiz sonuglarina ek
olarak bu kisimda kognitif fonksiyona yansimay1 degerlendirmek i¢in masa {izerinde
hedefe varan a kadar gegilen kadran sayisini ifade eden “line crossing” ve masa
iizerinde ratlarin hedefe varmaktaki verimliligini gosteren “path efficiency”

degerlerinden bahsedilecektir.

Betry ve ark. caligsmalarinda ratlardaki hipokampal plastisite ile 6grenme ve
hafiza olusturma becerileri lizerine vortioxetine’in olumlu etkilerini

gostermislerdir. !’

Dale ise 2014 yilinda vortioxetine’in piramidal hiicreler {izerinden
hipokampustaki sinaptik plastisiteyi artirdigin1 géstermistir. Bu sayede kognitif
fonksiyonlarin diizenlenmesinde anahtar rolii olan hipokampusta sagladigi
degisiklikler ile vortioxetine’in klinik ve deneysel olarak gosterilen kognitif
fonksiyonlar {izerine olumlu sonuglar1 i¢in hiicresel diizeyde bir agiklama

saglanmistir. !4
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2016 yilinda Chen ve ark. yaptiklari ¢alismayla bu bulgular1 desteklemis ve
bir haftalik tedavi ile vortioxetine’in hipokampal dendritik ¢ikintilarin (dendritic
spines) sayisini, yogunlugunu, uzunlugunu ve dallanma sayisini artirdigini; dort
haftalik tedavi sonrasinda ise bu yapilarin matiire oldugunu gostermislerdir. Ve
vortioxetine’in etkilerinin serotonin geri-alim (reuptake) inhibisyonunun 6tesine

gectigini ispatlamislardir.!'3

Felice ve ark. ise 2018 yilinda yetiskin hipokampal ndrogenezi ilizerine etkiye
gerek olmaksizin vortioxetine’in “igerigi ayirma” (context discrimination) yetisi
tizerine etkisini gostermislerdir. Bu ¢alisma ile vortioxetine’in epizodik kisa-dénem
ve uzaysal hafizay1 (spatial memory) artirdigini, 6grenmeyi ve kognitif fonksiyonlari

diizelttigini ortaya koymuslardir.**?

Yine 2018 yilinda Guan ve ark. bir mini-derleme ile birden fazla ¢alismada
vortioxetine’in kognitif fonksiyon sonuglarini incelemislerdir ve vortioxetine’in
kognitif bozuklukta fonksiyonlarin geri kazanimi ve iyilestirilmesi {izerine pozitif

etkisinden bahsetmislerdir.*®

Calismamizda travma sonrasi birinci giin sonuglarinda deney grubunun
performansi bir kez daha goze ¢arpmaktadir. Post travma birinci giinde deney
grubundaki ratlarin hedefe varmak igin gegtikleri kadran sayisini (line crossing)
inceledigimizde sham grubuna kiyasla anlamli fark dikkati ¢cekmekte ve énceki
Olgtimlerin sonuglarini desteklemektedir (p=0.031) (Tablo 17). Deney grubundaki
ratlar travma sonrasi kognitif fonksiyon agisindan daha az etkilenmis
goriinmektedirler. Onuncu giin verileri bu grubun hem diger gruplardan hem de grup
icindeki dnceki degerlerinden daha basarili bir performans sergilediklerini aciga
cikarmigtir (Tablo 17). Ek olarak line crossing verileri donemlere ayrilarak
incelendiginde post travma orta donemde deney grubu sham grubuna gore anlamli

olarak daha basarili bulunmustur (p=0.042) (Tablo 18).

Ratlarin travma sonrasinda hedefi hatirlamak ve dogru kadrana ulasmak i¢in
masa lizerinde daha az gezdiklerini sdylemek miimkiindiir ve bu da vortioxetine’in
uzaysal yer-yon bulma becerisi, hafiza ve bilgiyi isleme kapasitesi iizerine olumlu

etkisini ortaya koymaktadir.
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Motor fonksiyonlar iizerine etkiyi tartistigimiz kisimda altin1 ¢izdigimiz gibi
line crossing, distance, duration gibi verileri kognitif fonksiyon ve hafizadan ayr1
degerlendirmemek gerekir. Cilinki ratlarin segtikleri yol, gezdikleri kadran sayilari ve
dis gorsel ipuclarindan hedefin yerini hatirlamalar1 hafiza ve kognitif fonksiyonun
gostergesi oldugu gibi bu dogru yonelim esnasindaki hizlar1 ve masa tizerinde

gecirdikleri siire de motor fonksiyondan bagimsiz degildir.

Ozellikle 5-HT7 iizerine yapilan ¢alismalarinda Westrich ve ark.
vortioxetine’in sirkadyan ritm ve hafiza iyilestirici etkisine odaklanarak pozitif
sonugclar elde etmislerdir. Ve kompleks etki mekanizmasina vurgu yaparak 5-HT
reseptorleri lizerine cesitli etkilerin sirkadyan ritm ve hafiza performansini net olarak

nasil etkiledigini gdstermenin zorlugunu belirtmislerdir.®

Dale ve Chen’e ek olarak 2017 yilinda Riga ve ark. ratlarda yaptiklari ¢alisma
ile vortioxetine’in prefrontal korteks piramidal hiicreleri iizerinden etki ile (dozdan
bagimsiz sekilde) noral etkiyi ve dolayisiyla kognitif fonksiyon iyilesmesini

artirdigini desteklemislerdir.”

Tim bahsettigimiz diger calismalarda oldugu gibi Bennabi ve ark.’nin 2019
derlemesi de hafiza ve 6grenme gibi kognitif fonksiyonlar iizerine ¢alismamizin
sonuglartyla uyumlu bulgulara erismislerdir. Ek olarak bu hafiza ve kognitif
bulgularin 5-HT3 reseptor antagonist etkisine bagli olabilecegini belirtmisglerdir.
Ayrica bu derlemede vortioxetine’in etkilerinin dopaminerjik, noradrenerjik,
histaminerjik, kolinerjik, GABAerjik (GABA: Gamma aminobutyric acid; Gama
aminobiitrik asit) ve glutamerjik indirekt modiilasyondan ayr1 tutulamayacagi ifade

edilerek ilacin etki mekanizmasinin karmasiklig1 vurgulanmigtir.!t?

Pehrson ve ark.’nin yaptig1 ¢aligma ile vortioxetine’in kognitif fonksiyonlara
dair etkisinin asetilkolin (Ach) tizerinden olabilecegini ve bu etkinin akut dozlarda

gerceklesiyor oldugunu savunmuslardir,**®

Benzer sekilde Mork ve ark. da vortioxetine’in kognitif beceriyi artirdigini ve
bunu yaparken ekstraseliiler Ach ve histamin miktarlarinda artis gordiiklerini

belirtmislerdir.!®
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Ote yandan du Jardin ve ark. ise vortioxetine’in bu etkisini 5-HT 1A reseptor

agonizmasina ve 5-HT3 antagonizmasina dayandirmislardir.*?

Ratlarda olusturduklari serotonin eksikligi ile yaratilan depresyon modelinde,
depresyondaki serotonin azalmasina bagh gelistigi kabul edilen hafiza
performansindaki diisiisli vortioxetine ile diizelten Jensen ve ark. da vortioxetine’in

bu etkisini 5-HT reseptdrleri araciligiyla gerceklestirdigi goriisiindedirler.!?

2016 yilindaki bir calismada ise major depresif bozukluk tanisi ile izlenen,
18-65 yas arasi, 602 hastada vortioxetine’in islemsel fonksiyon (executive function),
dikkat ve bilgiyi isleme hiz1 ile hafiza iizerine etkileri ¢alisilmistir.1% Genis bir hasta
sayist ile gergeklestirilen bu ¢alismada da daha 6nceki insan ¢alismalarinda oldugu
gibi vortioxetine’in hayvan modellerindeki kognitif fonksiyonlar ve hafiza lizerine

olumlu etkisi bir kez daha gosterilmistir.”"109-111

D1s gorsel 6gelerden gelen verileri isleyerek daha 6nce egitim doneminde
yerini bulmay1 6grendikleri hedefe gitmek icin hafizalarin1 ve bedensel yetilerini
kullanan ratlarin tiim bu fonksiyonlarini bir arada degerlendirebilmek i¢in en uygun
veri, hedefe varmak igin kullanilan aktiiel yolun optimal yola orani ile hesaplanan
ratin masa lizerinde izledigi giizergahin verimliligidir (path efficiency). Bu degerde
“1”’e yaklasan degerlerin verimliligi yiiksek iken “0”a dogru azalan degerler yolun
verimliliginin azaldigini ifade eder (Tablo 19). En verimli giizergahi izleyen ratlar
hem daha hizli hem daha az kadran ge¢en hem de masada daha az zaman gegiren

ratlardir.

Kontrol ve deney gruplar1 verimlilik agisindan (path efficiency) sham
grubundan 6ndedirler. Travma sonrasi giin giin incelendiginde kontrol ve deney
gruplarinda verimliligin anlaml sekilde arttig1 (p=0.006; p=0.024) goriiliirken sham
grubunda bu sonucun istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p=0.137) goriilmistiir
(Tablo 19, Grafik 20). Grafik 21 yakindan incelenecek olursa post travma onuncu
giinde verimlilik degerlerindeki ayrisma egilimi gortilebilir. Deney sonlandirildig:
icin bu egilimin devamlilig1 konusunda yorum yapmak miimkiin degildir. Verimlilik
sonuglar1 travma sonrasi zaman diliminde donemsel olarak incelendiginde her ii¢

grupta da zamanla verimliligin anlamli sekilde arttig1 fark edilebilir. En belirgin
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anlam kontrol grubunda (p<0.001) izlenirken ikinci olarak deney grubu (p=0.020),

ticiincii olarak ise sham grubu (p=0.047) yer almaktadir.

Verimlilik degerlerinin analizi de bir defa daha vortioxetine’in hafif kafa
travmasi sonrast jiivenil ratlarin kognitif performanslarinda iyilesme yarattigini

gostermektedir.
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5. SONUC VE ONERILER:

Sonuglarimiz literatlirdeki hayvan caligmalari ile uyum gostermektedir. Bu
paralelligi hem kognitif beceriler lizerine degerlendirdigimiz Barnes Maze testi
sonuglarimiz, hem motor fonksiyonlar1 degerlendirdigimiz Tapered Beam Walking

testi sonuglarimiz, hem de hiicresel verilerimiz ile ortaya koymaktayiz.

Barnes Maze sonuglarimiz ile 6grenme, hafiza, uzaysal yer bulma becerileri
tizerine kognitif yansimay1 ortaya koyarken, Tapered Beam Walking testi ve Barnes
Maze testi (ortalama hiz, distance gibi) sonuglariyla motor fonksiyona yansimay1

gosterebilmekteyiz.

Ayrica hiicresel diizeydeki degerlendirmelerimiz ile deney grubunda
enflamasyon olmadigini, kanamanin neredeyse hi¢ dikkat ¢gekmedigini ve 6demin
cok az izlendigini gbstererek vortioxetine’in serotonin ve BDNF iizerinden

noroprotektif etkinligini histolojik olarak da gostermis olduk.

Bu sayede daha once yetiskin olmayan yas gruplarinda sinirli ¢alismada
kullanilmis olan ve hafif kafa travmasini takiben iyilesme siirecleri {izerine hig
calisilmamis bu etken maddenin; travma sonrasi geng bireylerdeki travmaya bagh
ogrenme gii¢liigii, hafiza bozukluklar1, motor fonksiyonlardaki olasi kismi kayiplar,
dikkat eksikligi, beyin dokusundaki mikro kanamalarin emilmesi, enflamasyonun
ortadan kalkmasi1 ve muhtemel hiicresel yenilenme veya plastisiteye katkist gibi
parametrelerde iyilestirici etkileri ile literatiire yeni ve degerli bir veri

kazandirmaktayi1z.

Tapered Beam Walking testindeki arka ayaklardaki kayma sayilar1 ve Barnes
Maze testi sonuglarimiz ortaya koymaktadir ki vortioxetine hafif kafa travmasi

sonras1 motor ve kognitif becerilerin daha hizli geri kazanimi iizerine etkili olabilir.

Konu vortioxetine olunca multi-modal etki mekanizmasinin ilacin dogurdugu
sonuglar nasil etkiledigini 6ngdrmek ve izole neticelere varmak hayli zor bir durum

olmaktadir. Bu nedenle vortioxetine’in kilo alimi, enflamasyon, nérogenez, kognitif
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fonksiyon ve motor fonksiyon tizerine etkilerini ve bu etkilerin birbirleriyle olasi

baglantililarin1 ancak daha detayli galigsmalarla izah etmek miimkiin olacaktir.

Literatiirdeki kimi ¢aligmalarda ortaya konuldugu gibi vortioxetine’in etkileri
kullanim siiresine gore degisebilmektedir.!%>!!3 Bu nedenle ileride planlanacak
caligmalarin etken maddenin olas1 diger etkilerini ve tiim etkileri arasindaki

baglantilarini agiklayabilecek yeterli siire uzunlugunda tasarlanmasi yararli olacaktir.

Bir diger konu ise literatiirde bu etken madde ile gergeklestirilmis pediyatrik
caligmalarin yok denecek kadar az olmasi ve travma ¢alismalarinda (periferik sinir
yaralanmalari, spinal kord yaralanmalari, kraniyal yaralanmalar) etken maddeye dair
hi¢ veri bulunmamasidir. Serotoninin diger boliimlerde bahsettigimiz etkilerini ve
vortioxetine’in serotonin reseptorleri iizerine etkilerini diisiinecek olursak bu etken
maddenin major depresyon disindaki alanlarda kullanim imkani hakkinda daha fazla

pre-klinik ve klinik ¢caligmaya olan ihtiyag¢ ortadadir.

Pediyatrik calismalarda g6z ardi edilmemesi gereken parametrelerden bir
tanesi de calismamizda gordiigiimiiz kilo alimindaki azalmadir. Yetiskin olmayan
yas gruplarindaki muhtemel kullanim igin tasarlanacak ¢alismalarda dikkatli sekilde

bu veriyi takip etmek gereklidir.

Ek olarak kilo alim hizin1 yavaglattigini diislindiigiimiiz bu anti-depresan ilag,
endikasyonu dahilinde viicut-kitle indeksi yiiksek hastalarda tercih edilebilen bir ajan
olarak Klinik kullanimda 6ne ¢ikabilir. Elbette bu konuda genis popiilasyonlu klinik

caligmalar yapilmasi veri detayini artiracaktir.

Sonug olarak sundugumuz veriler 15181nda; jiivenil ratlarda
gergeklestirdigimiz deneysel hafif kafa travmasi sonrasi vortioxetine kullanimi, sik
karsilagilan bir saglik sorununda, tedavi seceneklerinin etkinligini ve verimini

artirabilecek yeni bir ek yaklagim i¢in umut vaat etmektedir.
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