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OZET

Celik B. Kronik immobilizasyon stresine maruz birakilan sicanlarda vortioksetin, fluoksetin ve
resveratrol tedavilerinin anksiyete, motor aktivite ve 6grenme iizerine etkilerinin karsilastirilmasa,
Van YYU Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji Anabilim Dal Yiikseklisans Tezi, Van, 2019. Bu
calisma, kronik immobilizasyon stresine maruz birakilan siganlarda vortioksetin, fluoksetin ve resveratrol
tedavilerinin anksiyete, motor aktivite ve 6grenme lizerine etkilerini arastirmak i¢in tasarlandi. Caligmada
200 +20 g agirliginda 72 adet erkek Wistar albino sigan kullanildi. Siganlar, her grupta 8 adet olacak sekilde
9 gruba ayrildi. Grup 1: kontrol grubu, (strese maruz kalmadi) Grup 2: DMSO-¢6ziicii grubu, strese maruz
kalmadi. Grup 3: stres grubu, kronik immobilizasyon stresine maruz kaldi. Grup 4: Vortioksetin + stres
grubu, siganlara stres uygulamasindan 30 dakika 6nce 10 mg / kg / giin dozunda vortioksetin verildi. Grup
5: Fluoksetin + stres grubu, si¢anlara stres uygulamasindan 30 dakika 6nce 10 mg / kg / giin dozunda
fluoksetin verildi. Grup 6: Resveratrol + stres grubu, si¢anlara stres uygulamasindan 30 dakika 6nce 100
mg / kg / giin dozunda resveratrol verildi. Grup 7: Vortioksetin (10 mg / kg / giin) + Resveratrol (100 mg /
kg / giin) + stres grubu, sicanlara stres uygulamasindan 30 dakika dnce vortioksetin ve resveratrol verildi.
Grup 8: Fluoksetin (10 mg / kg / giin) + Resveratrol (100 mg / kg / giin) + stres grubu, sicanlara stres
uygulamasindan 30 dakika 6nce fluoksetin ve resveratrol verildi. Grup 9: Vortioksetin (10 mg / kg / giin)
+ Fluoksetin (10 mg / kg / giin) + Resveratrol (100 mg / kg / giin) + stres grubu, siganlara stres
uygulamasindan 30 dakika once vortioksetin, fluoksetin ve resveratrol verildi. Kronik immobilizasyon
stresi uygulamasi i¢in hayvanlar 30 giin boyunca giinde 60 dakika sabitleyici kafese konuldu. Yiikseltilmis
arti-labirent (EPM) testinde agik kollarda harcanan zaman ve agik kollardaki girislerin sayisi, normal
kontrol grubuna gore stres kontrol grubunda anlaml derecede diisiiktii. Bu degerler tedavi gruplarinda artt1.
Morris water maze testinde kronik immobilizasyon stresi, platformu bulmak i¢in gecikmeyi 6nemli 6l¢iide
azaltti. Bu degerler tedavi gruplarinda artti. Rota rod testi sonuglarinin gerek grup ici, gerek gruplararasi
karsilastirmalarinda fark bulunamadi. Bu g¢aligmanin sonuglari; vortioksetin + fluoksetin + resveratrol
kombinasyonunun, bu ilaglarin yalniz uygulanmalarina gére daha iyi anksiyolitik etkiler gdsterebilecegini;
vortioksetin veya fluoksetine bagli gelisebilecek Ogrenme - bellek kayiplarmin tedavi protokoliine
resveratrol ilavesi ile engellenebilecegini gdstermektedir. Oniimiizdeki calismalarda sonuglarimizin
molekiiler temellerinin aydinlatilmas: hedeflenmektedir.

Anahtar Sozciikler: Fluoksetin, immobilizasyon stresi, Resveratrol, Sigan, Vortioksetin,

VI



ABSTRACT

Celik B, The comparison of the effects of vortioxetine, fluoxetine and resveratrol treatments on
anxiety, motor activity and learning functions in rats exposed to chronic immaobilization stress, Van
YYU Health Sciences Institute, Department of Pharmacology, Master of Science Thesis, Van, 2019.
This study was designed to investigate the effects of vortioxetine, fluoxetine and resveratrol on anxiety,
motor activity and learning in rats exposed to chronic immobilization stress. Seventy two Wistar male rats
average weight of 200 + 20 g were used in this study. The animals were divided into 9 groups of 8 rats each
group. Group 1: control group, was not exposed to stress. Group 2: DMSO-solvent group, was not exposed
to stress. Group 3: stress group, was exposed to chronic immobilization stress. Group 4: Vortioxetine +
stress group, rats were given 10 mg/kg /day vortioxetine 30 minutes before the stress application. Group 5:
Fluoxetine + stress group, rats were given 10 mg/kg /day fluoxetine 30 minutes before the stress application.
Group 6: Resveratrol + stress group, rats were given 100 mg/kg /day resveratrol 30 minutes before the
stress application. Group 7: Vortioxetine (10 mg/kg/day) + Resveratrol (100 mg/kg/giin) + stress group,
rats were given vortioxetine and resveratrol 30 minutes before the stress application. Group 8: Fluoxetine
(10 mg/kg/day) + Resveratrol (100 mg/kg/giin) + stress group, rats were given fluoxetine and resveratrol
30 minutes before the stress application. Group 9: Vortioxetine (10 mg/kg/day) + Fluoxetine (10
mg/kg/day) + Resveratrol (100 mg/kg/giin) + stress group, rats were given vortioxetine, fluoxetine and
resveratrol 30 minutes before the stress application. For chronic immobilization stress application animals
were put in restrainer 60 minute in day during 30 days. In elevated plus maze, time spent in open arms and
number of entries in open arms were significantly low in stress control group when compared to normal
control group. These values increased in treatment groups. In Morris water maze, chronic immobilization
stress significantly reduced latency to find the platform. These values increased in treatment groups. There
was no difference between the route rod test results in both group and between groups. The results of this
study; that vortiooxetine + fluoxetine + resveratrol combination may have better anxiolytic effects
compared to their administration alone; this study shows that vortioxetine or fluoxetine induced learning -
memory loss can be prevented by adding resveratrol to treatment protocol. In the following studies, it is
aimed to clarify the molecular basis of our results.

Keywords: Fluoxetine, Immobilization stress, Rat, Resveratrol, Vortioxetine
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1. GIRIS

Stres sozciigli Latince’de sikistirmak anlamina gelen stringere teriminden
tiiretilmis olup (Selye, 1956); “organizmanin dogal diizenleme kapasitesini agsan ¢evresel
talepler” olarak da tarif edilebilmektedir (Koolhaas ve ark., 2011). Daha kapsamli bir
ifade ile agiklanacak olursa, stres; sosyal, psikolojik ve fiziksel unsurlarin etkisi
sonucunda insanlarin ruhsal durumlarinda meydana gelen sikinti halinin hastalik seklinde
beden fonksiyonlarina yansimasi durumu diye tanimlanabilmektedir (Braastad ve ark.,
1998). Strese bagl zararli etkiler sonucunda 6zellikle beynin hipokampus béliimiinde
bulunan glukokortikoidlerin neden oldugu fonksiyonel hasarlara bagl olarak canlida;
kronik yorgunluk, depresyon ve bellek bozukluklarina sebep olmaktadir (Weber ve ark.,
2005).

Emosyon ya da diger bir ifade ile duygu, uyarici bir etkene karsilik bedendeki i¢
ortamin degismesi ve buna davranigsal bir yanitin olusmasi diye tanimlanmaktadir.
Korku, 6fke ve saskinlik gibi emosyonlar ani bir sekilde ortaya ¢ikip, hizli baslayip ve
yine hizli bir bigimde son bulurken; depresyon gibi emosyonel durumlar ise yavas
baslayip, uzun siirer ve bitme asamasi yavas bir sekilde son bulur (Davidson ve ark.,
2000).

Insan bedenindeki tiim sistemleri etkileyebilen stres, bireysel farkliliklara veya
stresi olusturan unsurlara bagli olarak hastaliklara zemin hazirlayabilmekte ya da mevcut
hastaliklarin siddetini degistirebilmektedir. Yaygin otonom ve merkezi etkilerinin
yaninda stres, ayni zamanda bir takim emosyonel ve biligsel islevleri de bozmaktadir. Bu
islevlerin en ¢ok etkilenenlerinden biri, hipokampusa bagimli bir 6grenme bi¢imi olan
mekansal bellektir (Watanebe ve ark., 1992). Stres yaratan durumlarda, anksiyete
bozukluklarinda ve depresyonda hipokampus ve prefrontal korteksin islevlerinin azalarak
bellegin zayifladigi, amigdalanin islevlerinin ise artarak korku ve agresyonun arttig
gozlenmistir (Diamond ve Cambell, 2004; Levin, 2004; Mcewen ve Chattarji, 2004 ).
Bu sebeplerle giinliik yasam kosullarinda yogun stresten kaginmak ve stresin neden

olabilecegi zararl etkileri ortadan kaldirmaya calismak dnemli goriilmektedir.

Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde temel standart olan secici serotonin

gerialim inhibitorleri (SSGI) ile bilinen birgok ilag grubunun (serotonin-noradrenalin



gerialim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz inhibitorleri) etkili
oldugu bildirilmistir (Hoffman ve Mathew, 2008). Giiniimiizde kullanilmakta olan hemen
tiim antidepresan ilaglar monoaminerjik iletiyi diizenleyerek islev gostermektedir.
Monoamin temelli tedavide ana sorunlar istenen etkinlik seviyesine ulasilamamasi
(suboptimal etki), tedaviye verilen cevabin gec¢ baslama siiresi ya da kalinti biligsel
bozukluklar gibi alanlarda gbzlenmektedir. Monoamin temelli tedavinin temel
unsurlarindan birisi olan Fluoksetin gii¢li bir SSRI olup, komorbid anksiyete ve
depresyon (Tollefson ve ark., 1994) ile anksiyeteli major depresyon tedavisinde
(Schatzberg, 1995) etkinligi kanitlanmistir. Fluoksetinin akut ve kronik kullaniminda
anksiyete tizerinde degisik etkileri bildirilmektedir. Tedavinin erken donemlerinde
anksiyojenik etkiler gosterirken (Nutt, 1990); kronik kullaniminin anksiyolitik etkisi
oldugu ileri siiriilmektedir (Carli ve ark., 1989; Bagdy ve ark., 2001; Belzung ve ark.,
2001).

Glutamaterjik etkili bir ajan olan ketaminin deneysel kullaniminda gdzlenen
ortalama 4 saat gibi hizli baslangicli ve bir hafta kadar siirebilen uzamis antidepresan
etkisinin gozlenmesi sonucunda, glutamat bagimli diizenekler iizerinden de yeni
antidepresan molekiillerin gelistirilmesi olasilig1r giindeme gelmistir. Bu amagcla son
yillarda gelistirilmis yeni bir molekiil olan Vortioksetin aragtirmacilarin ilgisini
cekmektedir (Isik, 2015). Vortioksetin SHT1a, 5HTi8, SHT3 ve 5HT7 reseptorleri
tizerinden antidepresan etkinlik gdstermektedir. Bu reseptorler iizerinden glutamaterjik
iletiyi giiclendirdigi ve boylelikle antidepresan ve biligsel islevler {lizerine iyilestirici

etkiler gosterdigi diisiiniilmektedir (Pehrson ve Sanchez, 2013).

Deneysel hayvan g¢aligsmalari sonuglarina gore immobilizasyon stresi, uyarilmig
ekzersiz, uyku yoksunlugu gibi stresli ortamlarda toksik oksijen metabolitlerin
tiretiminde artis oldugunu gostermis olup (Kumar ve ark., 2009); antioksidan tedavinin
bu durumlarda koruyucu olabilecegi diistiniilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar
resveratroliin organizmada antioksidan yapisi ile yararli etkiler gosterdigi ve bazi
metabolik kaynakli hastaliklardan korunma ve onlarin tedavisinde kullanilabilecegini
gostermektedir (Frojdo ve ark., 2008). Resveratroliin sicanlarda stresle indiiklenen
depresif benzeri semptomlar1 hafiflettigi gosterilmis olup (Acerson ve ark., 2013; Ge ve

ark., 2013; Liu ve ark., 2014; Wang ve ark., 2013); daha yiiksek dozlarda, farelerde



hipokampusta ve kortekste biyojenik aminlerde artisa neden olabilecegi bildirilmektedir
(Xu ve ark., 2010).

Bu c¢alismada, kronik immobilizasyon stresine maruz birakilan siganlarda
fluoksetin ve vortioksetinin anksiyete, motor aktivite ve 6grenme fonksiyonlar1 iizerine
etkilerini karsilastirmanin yanisira; bu maddelerin resveratrol ile kombinasyonunun
s6zkonusu fonksiyonlarda olumlu bir degisime neden olup olmadigiin belirlenmesi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Stres

2.1.1. Stres kavramm

Stres kelimesi, 6zellikle son yillarda teknolojinin hizla gelismesi ile beraber
insanlarin teknolojik aletlere bagimli hale gelmesinden dolayr yasantimizda sikga
kullanilan kelimeler arasinda yer edinmistir. Psikopatoloji ve psikomatik hastaliklarin
nedeni olarak ongoriilen stres; psikoloji, tip, fizyoloji ve sosyoloji gibi bilim dallarinin

arastirma konular1 arasinda yer almaktadir.

Stres teriminin tanimina baktigimizda her bilim adami farkli bir sekilde
tanimlamistir. Stres sozctigli 17.ylizyilin baglarindan beri sikinti, dert, gibi anlamlarla
toplumda kullanilmaya baslanmistir. Daha sonraki ylizyillarda cogunlukla kaygi, baski,
zorluk gibi telaffuz edilmis ve bireyin ruhsal yapisiyla alakali bireyin dis etkenlerle
biyolojik ve psikolojik olarak bozulmasi seklinde tanimlanmistir. (Giicld, 2001). Stres
modellerinden olan “Savag-Kag Modeli”de Cannon tarafindan 1930’lu yillarinda
gelistirilmistir. Cannon, dis g¢evreye tepki olarak bedensel islevleri en iist diizeyde
dengede tutmak icin organizmanin igsel ¢evreyi diizenlenme siirecini “homeostasis”
olarak tamimlamistir. Olusan dis c¢evredeki degisikliklere ragmen organizma, i¢
cevresindeki diizeni korumak ve siirdiirmek zorundadir. Organizmanin igsel ¢evresini
bozacak bir durum ile karsilastifinda otonom sinir sistemi ve endokrin sistem uyarilir ve
olusan tepkiye karsilik fizyolojik ya da davranigsal tepkileri harekete gecirir (Gencer,
2014).

Aldwin (2007), stresi bireyin i¢sel durumu, dis etkenler, kisi ve ¢evre arasindaki
reaksiyonlar sonucu gelisen olaylar seklinde stres i¢in ii¢ temel tas olarak tanimlar.
Boylece stres, hem organizmanin i¢sel yasantisindan, hem digsal yasantisindan, hem de
cevre ile etkilesiminden kaynaklanabildigini belirtmistir. Dougall ve Baum’a (2012), gore
de stres, stres kaynaklarini degistirerek stresli durumu manipiile etmeye ya da stresin
etkilerini diizenlemeye yonelik biyokimyasal, fizyolojik ve davranigsal degisimlerin eslik

ettigi olumsuz duygusal bir deneyim olarak tanimlamistir. Tipta kullanilan stres kavrami



ise ilk olarak 19.ylizyilda fizyolog Bernard tarafindan kullanilmis ve “organizmanin

dengesini bozan uyaranlar” olarak tanimlanmistir (Yerlikaya, 2009).

Stresle ilgili birey {lizerindeki kotii  etkilerini  kanitlayan  verilerin
yayinlanmasindan ve bu konu iizerinde tartisilmaya baglandiktan sonra yapilan ilk klinik
gozlemlerde stresin beyin ve davranislar iizerine istenmeyen etkileri oldugu; bu durumun
stres ve psikiyatrik kaynakli hastaliklar arasindaki iliskilerin temelini olusturabilecegi
vurgulanmaktadir (Selye, 1976). Devam eden stresin gastrik mukoza hasarina ve
bobreklerde hipertrofiye neden olabilecegi de ilk klinik gozlemlerde ifade edilmektedir
(Selye, 1976).

Stres ile ilgili yapilan deneysel ¢alismalar neticesinde; farelerin dogasina ters bir
etmenin akut olarak uygulama yapilmasi sonucu “genel adaptasyon sendromu” olarak
isimlendirilen kanitlar ortaya koyulmustur. Bu agamalar sirasiyla alarm asamasi, direnme
asamas1 ve tikenme asamasidir. Bu asamalar, yogun fizyolojik, hormonal ve motor
tepkimelerle biitiinleserek farkli davranislara sebebiyet vermektedir (Gencer, 2014).
Strese cevapta birinci etabi ilk 24 saat olusturur ve alarm asamasi1 adini alir. Bu asamada
viicut stresle ilk karsilasmanin spesifik yanitlarini gosterir. Viicudumuz bu asamada savas
ya da kag¢ tepkisi vermektedir. Bu geri doniisler endokrin organlarin hacimsel
ozelliklerindeki ani diisiis, gastrointestinal kaynakli erozyonlar, adrenokortikal lipid ve
kromafin maddelerin kaybi ile lakrimasyon ve salivasyon gibi kimi otonom bulgulardir

(Koob, 1991).

Stres etkeni ile karsilagsma siirekli hale gelirse alarm verme tepkileri yok olur,
adrenallerin biiyiidiigli, gonadlarin atrofiye oldugu, viicut gelisiminin durdugu
adaptasyon enerjisi yardimi ile viicudun direncinin arttig1 ikinci asama olan direnme
evresine gegilir. Bu evrede adaptasyon enerjisi stres hormonlari olarak da bilinen adrenal
bezden kortizol ve adrenalin salgisinin artmast ile saglanmaktadir. Hipotalamo-hipofizo-
adrenal (HPA) aksi aktif olup, viicut bu evrede kronik stresle basa ¢gikmaya ¢alismaktadir
(Yurdakos, 2001). Stres kosullarinin siirdiiriilmesi durumunda, nihai tiikkenme evresi diye
kabul goriilen tiglincii asama ortaya ¢ikar. Adaptasyon enerjisinin diisiis gosterdigi bu
evrede ilk evredeki alarm durumlar tekrar ortaya c¢ikmakta ve bdylece psikiyatrik

hastaliklar veya 6liim ile sonucglanabilmektedir. Sonug olarak birey organizmasi kronik



stresle bas edemeyecek duruma gelmekte ve anksiyete siireci baglamaktadir (Koob,

1991;Yurdakos, 2001).
2.1.2. Stresin patofizyolojisi

Kronik stres sonucunda stres duyarlilifi artmaktadir. Beyin ndronlariin
yagsamlarini siirdiirmelerini saglayan hedef gen olan beyin kaynakli norotrofik faktdriin
(BDNF) islevi bastirilmakta, monoamin hipotezinde de belirtildigi iizere serotonin diizeyi
azalmakta, noradrenalin ve dopamin diizeyleri ani olarak yiikselip daha sonra diisme
egilimine gecmektedir. BDNF islevindeki azalma sonrasi prefrontal korteks ve
hipokampuste atrofi ve hiicre 6liimiine sebebiyet vermektedir. Bunun sonucunda olusan
néron hasart antidepresan tedavi ile diizenlenen monoaminler aracilifiyla geri
dondiirebilmektedir. Apoptoziye ugrayan bolgede ndrogenez uyarilabilmektedir (Stahl,
2015). Beynin amigdala ve hipokampus bolgeleri normal sartlarda HPA uyarimim
baskilamaktadir. Fakat kronik stres sonucunda bu bolgelerde meydana gelen atrofi HPA
ekseninin agir1 etkinligine ve geribildirim mekanizmasinin duyarsizlasmasina sebep
olmaktadir. Bunun yaninda stres sonucunda artan glukokortikoidlerin ndéron atrofisini
destekleyebildigi yoniinde ¢alismalar mevcuttur (Elgh ve ark., 2006; Zunszain ve ark.,
2011).

Normal stres sirasinda beynin hipotalamus kismi aktive olur, kortikotropin
salgilatic1 faktor (CRF) salinimi artar, boylece hipofizin adrenal bezden glukokortikoid
salmimi artiracak adrenokortikotrofik hormon (ACTH) salinimini arttirmaktadir.
Glukokortikoid salinimi geri bildirim mekanizmasini uyarip CRF salinimi durdurarak
strese verilen yanitin durdurulmasina sebebiyet vermekte ve bu sekilde stres ile bas
edilebilmektedir. Fakat kronik stres sonucunda artan glukokortikoid hipokampusta
atrofiye sebebiyet verip, HPA geri bildirim mekanizmasini bozarak HPA sisteminin agir1

etkinlesmesine neden olup psikiyatrik hastaliklarin ortaya c¢ikmasina sebebiyet

verebilmektedir (Lupien ve ark., 2009; Stahl, 2015).



Hipotalamus: )

Paraventrikiiler
. nukleus

Sekil 1. Stres durumunda Hipotalamo-Pituiter-Adrenal (HPA) Aks (Viamontes ve
Nemeroff, 2009).

2.1.3. Stres ile basa cikma stratejileri

Insan calismalarinda in vivo ve in vitro kanitlar, bilissel bozukluklarin ve
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda, ndroendokrin degisikliklerin ve stresin ne kadar etkili
olabilecegini gostermektedir (Mcewen, 2000). Organizmanin strese karsi hizli bir sekilde
endokrin yanit verebilmesi 6nemlidir. Hipotalamus, endokrin ve otonomik sinir sistemi
cevaplarim1 koordine etmektedir. Noroendokrin cevapta CRF ve otonomik sinir
sisteminin sempatik kismin1 regiile eden lokus seruleus (LS) — norepinefrin (NE) yolagi
onem arzetmektedir. CRF, merkezi sinir sisteminde (MSS) bir norotransmitter olarak
gorev yapmaktadir. Hipotalamustan salgilanan CRF strese karsi adaptif fizyolojik ve
davranigsal cevabi harekete gecirmektedir. Arterior pitiiiter hormonlar CRF’nin kontrolii
altindadir ancak c¢evresel sinyaller, uyku ritmi gibi suprahipotalamik uyaranlardan da
etkilenmektedirler (Porth, 1998). CRF etkisiyle pitiiiter bezden salgilanan ACTH
adrenallerden glukokortikoid saliverilmesine neden olmaktadir ve béylece bu hormon da

beyne geri donerek stres cevabinin olugsmasinda etkili rol oynamaktadir.



Adrenalektomi sonrasi kisi stres altinda gerekli kardiyovaskiiler sistem
stabilitesini ve kan sekeri seviyesini koruyamamaktadir. Ayrica uygunsuz veya artmis
HPA aktivitesi organizmanin sagligi icin bir tehdit teskil etmektedir. Kronik stres
durumunda CRF, kortizol ve katekolaminlerin diizeyleri degismekte ve uzun siire
salgilanma sonucunda da ciddi sendromlara neden olabilmektedir (Charmandari ve ark.,
2005). In vivo yapilan bir¢ok davranissal calisma, CRF sisteminin anksiyete, depresyon,
madde bagimliligi gibi rahatsizliklarla direkt iliskili oldugunu gostermektedir
(Grigoriadis, 2005).

Artmig glukokortikoid kaynakli unsurlara uzun slire maruz kalmak,
anabolizmanin baskilanmasina, insiiline azalmis hassasiyet, kas zayifligina ve steroide
bagli olarak olusan diyabetes mellitusa, hipertansiyona, hiperlipidemiye,
hiperkolesterolemiye, arteriyel hastaliklara, biiylime ve doku yenilenmesinin
bozulmasina, néronal hasar ve biligsel fonksiyonlarin hasar gormesine neden olmaktadir.
Bu nedenle viicudun hasar gérmemesi i¢in strese karsi belirlenen siirede yanit verilmeli

ve stres ortadan kalktiginda da verilen yanit hizli bir sekilde devreden g¢ikmalidir

(Mcewen ve Wingfield, 2010).

Stres sisteminde otonomik bilesen, ¢ok farkli viicut islevlerini kontrol ederek
viicutta olusacak hizli yanitlardan sorumlu olmaktadir. Kalp, mide-bagirsak, solunum,
bosaltim ve endokrin sistem; santral sinir sistemi (SSS), parasempatik sinir sistemi (PSS)
veya her iki sistemle beraber diizenlenmektedir. PSS, SSS’nin islevlerini kendi
aktivitesindeki azalma ile giiglendirirken, artis ile frenlemektedir (Chrousos, 2002;
Chrousos, 2009).

2.1.4. Stresin neden oldugu semptomlar
2.1.4.1. Depresyon

Depresyon, kisinin yasama isteginin ve zevkinin kayboldugu, kendisini hiiziinlii
bir sekilde, gelecege yonelik karamsar, gegmise yonelik pismanlik duygusu, sucluluk
duygu ve diisiincelerin tasindigi, uyku, cinsel istek, istah vb. fizyolojik belirtilerin ¢ok
sik1 bir sekilde eslik ettigi bir hastalik olarak tanimlanabilmektedir. Depresyonun klinik

goriintiisii, hastalar arasinda ve bazen de ayn1 hastada bile farkli ataklar seklinde kendisini



gostermekte olup (Goodwin ve ark., 2005); cocukluktan yaslilik siirecine kadar her yas

grubunda karsimiza ¢ikabilmektedir.

Zaman i¢inde Hipokrat (M.0.400) mani ve hiiznii “beynin maddesel hastaliklar1”
olarak tanimlamistir. Melankoli (diger ad1 ile “kara safra”) kavrami ayrica; “istahsizlik,
timitsizlik, uykusuzluk, ¢abuk sinirlenme ve huzursuzluk’’ hali diye nitelendirilmektedir
(Akiskal, 2005). Duygudurum bozukluklar1 iizerine biyolojik nedenler ilk olarak 5.
yiizy1lin baslarinda tanimlanmistir (Cryan ve Slattery, 2007). Ibn-i Sina, ortagagi en iyi
bilim adamlarindan olup ruhsal ¢okkiinliik hakkindaki kitaplarinda birgok olgu 6rnegi

vermistir (Akiskal, 2005).

Populasyonun 9%12-17’sinde stresle iligkili olarak depresyon goriilmektedir
(Kessler ve ark., 1994) ve depresyonlu hastalarda bilissel disfonksiyona olduk¢a sik
rastlanmaktadir (Mineka ve ark., 1998). Diinya Saglik Orgiitii depresyon sdzciigiinii
fiziksel, duygusal, toplumsal ve ekonomik problemlere neden olan hastaliklar arasinda
dordiincii siraya yerlestirmektedir. Yine Diinya Saglik Orgiitiine gore, 2020 ‘de
depresyonun, stres ve kalp — damar sistemi ile iliskili komplikasyonlar sebebi ile 6liime
sebep olan hastaliklarin arasinda ikinci sirada olmasini 6ngérmektedir. Tirkiye’de
yapilan epidemiyolojik incelemelerin sonuglarina gére halk arasinda klinik diizeyde
depresyon yayginligi %10 civarindadir ve hastalarin asagi yukari ligte birinde depresyon
kroniklesmistir. Diinya genelinde ise insan niifusunun yaklasik %21°lik bir diizeyi
depresyondan etkilenmektedir (Kotan ve ark., 2009; Moller ve ark., 2012).

Depresyon tedavisi i¢in tedavide aktif olarak kullanilan ilaglar bulunmasina
ragmen, heniiz depresyonun altinda yatan sebep tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Giliniimiizde mevcut veriler depresyonun kalitsal oldugu ve bilhassa erken yasta goriilen
ve tekrarlayan tiplerinde ailesel riskin yiiksek oldugu egilimindedir (Levinson, 2006).
Fakat simdiye kadar net olarak anormal spesifik bir gen ve ndrotransmitter hasari tespit

edilememistir (Mann, 2005).

Depresyonun etiyopatogenezi tam anlamiyla aydinlatilmamissa da bu konu ile
alakal1 ¢esitli hipotezler mevcuttur. En iyi bilinen hipotez de biyojenik amin hipotezidir
(Kalia, 2005). Bu hipotezin kaynagi olan Fries; rezerpinin, yiiksek tansiyon tedavisinde

kullanimi sirasinda depresyona neden oldugunu bildirmekte; bu rapora dayanarak, beyin



monoaminleri ile depresyon arasinda iligki olabilecegini 6ne siirmektedir (Kalia, 2005).
Bu goriis dogrultusunda noradrenalin, serotonin ve dopamine odaklanma olmasina
ragmen en Onemli norotransmiterlerin serotonin ve noradrenalin oldugu; dopamin
eksikliginin ise depresyon olusumundaki katkisinin sinirli olabilecegi ileri siiriilmektedir

(Kalia, 2005).
2.1.4.2. Anksiyete

Anksiyete, nedeni belli olmayan bir korku ve endise duygusu olarak
tanmimlanabilmektedir. Bu olusan duygulara ilaveten viicutta bir takim duyumsal tepkiler
de olusabilmektedir. Kalp garpintisi, bas agrisi, midede bosluk duygusu, gégiiste sikisma
hissi gibi duyumlar bu duruma 6rnek olarak gosterilebilir. Anksiyete durumuna maruz
kalan kisi, bu durumun siirekli kotii birsey olacakmis gibi ve nedeni belirsiz bir endise
icerisinde olmaktadir. Korku ise disaridan gelmesi muhtemel, kaynagi belli ve
gerceklesebilecek bir tehlike esnasinda ruhsal ve bedensel olarak verilen tepki diye
tanimlanabilmektedir (Isik, 1993; Demiralp, 2010). Anksiyete bozukluklarinin ortak
ozellikleri, bulundugumuz zamanda veya gelecekte olacak olaylar hakkinda hissedilen
siiregen kaygi, kaginma gibi davranigsal, olumsuz benlik degerlendirmeleri gibi bilissel,
artan kalp atig1, titreme ve kaslarin gerginlesmesi gibi fizyolojik tepkiler olarak
yansimaktadir (Wilmshurst, 2005).

Anksiyete bozuklugunun prevalansinin yasam siiresince %4,1 - %6,6 arasinda
oldugu; anksiyete hastalarindan doktora basvuranlarin sayisinin diger hastaliklardan iki
kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (Tiikel ve Aklin, 2006; Karamustafalioglu ve
Yumrukgal, 2011). Anksiyetenin baslama yasinin ortalama olarak 20 yas civarinda
seyrettigi; siddetinde ise artmalarin veya azalmalarin oldugu kronik bir seyir izledigi
bildirilmektedir (Nutt ve ark., 1998; Tiikel ve Aklin, 2006). Yapilan arastirmalar
kadinlarda anksiyete oraninin erkeklerden daha yiiksek seyrettigi (Karamustafalioglu ve
Yumrukgal, 2011); bunun en sik nedenleri arasinda ise gebelik ve dogum
gosterilmektedir. Ozellikle hamilelikte, gebeligin iiciincii trimesterinde anne adaylarinda
anksiyetenin gelistigi ve giderek arttig1 bildirilmektedir (Kugu ve Akyiiz, 2001; Tagkin,
2011).
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Hem duygusal bilesenler hem de altta yatan ndro-devre agisindan, stres ve
anksiyete arasinda dnemli bir Ortiigme vardir, ancak stres hem onleyici (endigeli) hem de
proaktif tepkileri kapsamaktadir. Sonu¢ olarak, stres reaksiyonu ile ilgili olan
noroendokrin kaskadinin yoklugunda bile korku ve endise yasanabilmektedir (Miller ve
O’Callaghan, 2002). Yogun stres altinda olmak ve bu yogun stres zamanla akut stres ve
ya kronik strese yol agtiginda kiside ciddi bir yorgunluk, ruhsal ¢okiintii, duygusal
bitkinlik ve motivasyon eksikligi gibi sorunlar bas gostermektedir. Ayrica bu durum
kisiyi uykusuzluk problemlerine, takintili diisiincelere ve daha birgok olumsuz sartlara
sevk edebilmektedir. Bunun sonucunda stresin bir iiriinii olan anksiyete ortaya

¢ikabilmektedir.
2.1.5. Stresin hafiza-bellek sistemi iizerine etkileri

Giintimiizde sik karsilasilan unsurlardan goriilen stres, depresyon ve anksiyeteye
yol agmanin disinda 6grenme ve bellek fonksiyonlarini1 da olumsuz yonde etkilemektedir
(Fossati ve ark., 1999; Alaei ve ark., 2005). Akut ve kronik stres beynin farkli
boliimlerindeki birbirinden farkli fonksiyonlarini etkilemektedir. Akut stres, 6grenmeyi
potansiyalize eder, iistelik hafif ve gegici stres, 6grenme ve bellegi arttirabilir (Shors ve
ark., 1989; Luine ve ark., 1996). Ancak; kronik ve siddetli stresin hipokampus bagimli
bellek iizerine olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda; kronik strese
maruz kalmanin hipokampus bagimli hafiza iizerine negatif etkisinden ziyade, si¢anlarda
amigdala kaynakli korku 6grenme fonksiyonunu arttirdig tespit edilirken; birgok ¢alisma
stresin, zihinsel ve fiziksel kaynaklar1 azaltan negatif bir yani1 olmasinin yaninda 6grenme
ve hafiza tizerine de negatif etkileri oldugunu gostermektedir (De Quervain ve ark., 2000;
Joels ve ark., 2006). Yine farkli ¢alismalarda stresin beyin itizerindeki etkileri stresin
diizeyine bagl olarak agiklanmaktadir. Agir veya uzun siireli strese maruz kalmanin
zararl etkileri oldugu, kisa ya da orta siireli stresin ise noral iglevi artirarak olumlu etkiler
gosterebilecegi bildirilmektedir. Nitekim, siganlarda hafiza islevi {izerine yapilan
davranis ¢calismalarinda 1limli stresin hafiza islevini gliglendirdigi, agir stresin ise hafizay:

zayiflattigi bulgulanmistir (Kirby ve ark., 2013).

Stresin hafiza ve bellek lizerine olumsuz etkilerinin oldugunu belirten gorisler ile
birlikte bazi makalelerde bunun aksi de savunulmaktadir. Ornegin; Morris (1984),

makalesinde; “Strese maruz birakmak, duygusal deneyimleri uyandirarak bellegi

11



arttirabilir.” hipotezini savunmustur. Antidepresanlar ile yapilan tedaviyle stresin
ogrenme ve bellek tizerindeki istenmeyen etkileri diizeltilebilmektedir (Kennedy ve ark.,
2001; Goldapple ve ark., 2004).

Stresin niteligi, ortaya c¢iktigi zaman, devam etme siireci veya maruz kalinan
stresler arasi siire, farkli stres etmenlerinin ayn1 anda yasanmasi gibi degiskenler stres
sonuglarini degistiren unsurlardir ve organizmada bulunan gelisme asamasina gore stresin
yansimalari farklidir. Bundan dolayi stres ile karsi karsiya kalan bireyin yasi, bulundugu
ortam, stres ile bas edebilme kapasitesi; bireyde ortaya ¢ikacak cevabi ve 6grenmeyi
farkl etkileyecektir. Literatiirde anneden ayirma stresinin yeni dogan canlilarda biiyliime
ve farklilasma siirecini etkileyerek eriskin siirecte bilissel islevleri etkiledigi, eriskin
sliregten sonra yasitlarindan uzaklastirilan ve tek tek birbirinden ayr1 bagimsiz kafeslere
konulan sicanlarda da 6grenme yeteneginin ayrilma siiresi ile alakali olarak bozuldugu
vurgulanmaktadir (Yildinm ve ark., 1998; Conrad ve ark., 1999). Frisone ve
arkadaglarinin  (2002), erigkin siganlar iizerinde yaptiklar1 sosyal izolasyon stres

testlerinde 6grenme fonksiyonlarinda artis gézlendigi bildirilmektedir.

Stresin; 6grenme, bellek ve antidepresanlarla iliskisini yorumlamak igin farkli
yollarla, stres ortamlari olusturulmaktadir; sosyal ayirma, kuyruk sikistirma, islakliga
maruziyet veya zorunlu yiizdiirme testi deneysel stres modellerine o6rnek olarak
gosterilebilir. Farkli stres modeli deneylerinin kemirgen hipokampus bdliimiindeki
norogenez safthasii disiirdiigii, depresyondaki gibi gelisim bozukluguna sebebiyet
verdigi, hipokampal piramidal hiicrelerin u¢ dendritlerinde ¢ekilme olusturdugu
belirtilmektedir (Stockmeier ve ark., 2004; Vyas ve ark., 2006). Ornegin yapilan bir
deneysel c¢alismada; soguk stresiyle karsi karsiya birakilan Sicanlara 14 giinlik
essitalopram tedavisinin uygulanmasi ile 6grenme bozuklugunun tedavi edilebildigi

gosterilmistir (Bhagya ve ark., 2011).
2.1.6. Stresin motor aktivite iizerine etkileri

Tim memeli tiirlerinde strese maruz kalma durumunda savunma davranislar
cevresel tehlikelere tepki olarak ortaya ¢ikmaktadir (Blanchard ve Blanchard, 1989).
Dolayisiyla, etolojik bir uyarana maruz kalmak, korku ve kaygi ile ilgili duygusal

durumlara benzeyen savunma tepkileri uyandirmaktadir (Hendrie ve ark., 1996).
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Sicanlarda strese maruz kalmak; miicadele, donma davranisi, risk degerlendirmesi ve
otonomik aktivasyon gibi spesifik davraniglart ortaya c¢ikarmaktadir. Bu tepkilere
lokomotor aktivitedeki davranislarda bir azalma durumu eslik etmektedir (McGregor ve
ark., 2002; Apfelbach ve ark., 2005).

Yapilan deneysel c¢alismalarda, stres ve kaygimin, Ogrenmenin erken
donemlerinde motor performansa zarar verdigi, ancak sonraki asamalarda ise motor
performansi gelistirdigi bildirilmektedir (Masters, 1992; Hardy ve ark., 1996; Vine ve
ark., 2013).

2.2. Stres Tedavisinde Kullanilan ilaclar

A) Selektif Serotonin Gerialim Inhibitérleri (SSRI)
Fluvoksamin

Fluoksetin

Sitolapram

Sertralin

Paroksetin

Essitolapram

B) Serotonin/Noradrenalin Gerialim Inhibitérleri (SNRI)
Venlafaksin

Milnasipran

Duloksetin

C) Atipik Antidepresanlar

Mirtazapin

Nefazodon

Trazodon

Bupropion

D) Trisiklik Antidepresanlar (TSA)

Protriptilin

Amitriptilin

Nortriptilin

Amoksapin

13



Doksepin

Imipramin

Desipramin

Maprotilin

Trimipramin

Klomipramin

E) Monoamin Oksidaz Inhibitérleri (MAO)
Tranilsipromin

Fenelzin

F) Mani Tedavisinde Kullanilan ilaglar
Karbamazepin

Valproik Asit

Lityum Tuzlar1 (Howland ve Mycek, 2006)

2.2.1. Fluoksetin

s

Sekil 2. Fluoksetinin kimyasal yapis1 (Stahl, 2012)

Bisiklik bir antidepresan olan fluoksetin SSRI grubu ilaglardan olup, serotoninin
noronal yeniden alimmin giiclii ve secici inhibisyonu yoluyla serotonerjik
norotransmisyonu arttirmaktadir (Stokes ve Holtz, 1997; Masand ve Gupta, 1999).
Fluoksetin, serotonin tasiyiciyr (SERT) bloke ederek, presinaptik terminallerde 5-HT'nin
tekrar alimini inhibe etmekte ve boylece sinaptik 5S-HT'nin mevcudiyetini arttirmaktadir

(Alex ve Pehek, 2007).

2.2.1.1. Fluoksetinin farmakokinetigi
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Fluoksetin oral olarak alinir ve alindiktan sonra gastrointestinal sistemden yliksek
oranda emilir. Karacigerde trisiklik antidepresanlari, noéroleptik ilaglari ve bazi
antiaritmik ve de beta bloker ilaglar1 metabolize eden sitokrom p-450 izoenzim sisteminin
giiclii bir inhibitoriidiir (Mycek ve ark., 1998). En yiiksek plazma konsantrasyonlarina
genellikle 6-8 saat i¢erisinde ulasilmaktadir. Fluoksetin plazma proteinlerine %95 oranda
baglanmakta ve siirekli dagilim gostermektedir. Birkag haftalik devam eden tedaviden
sonra kararli durum kan konsantrasyonlarina ulasilmaktadir. Uzun siireli sagaltimdaki
kararli durum plazma konsantrasyonlar1 4 ya da 5 haftalik sagaltimdaki konsantrasyonlara

yakin diizeylerdedir. Fluoksetin’in yarilanma dmrii 53 saattir.

Karacigerde norfluoksetin metabolitine doniismektedir. Norfluoksetin de
fluoksetin gibi antidepresan Ozellige sahiptir. Fluoksetin, CYP2D6 enzimini giiglii,
CYP3A4 enziminin ise zayif bir inhibitoriidiir (FDA, 2011). Fluoksetinin 4- 6 giinliik
eliminasyon yarilanma omrii ne karsilik norfluoksetinin eliminasyon yarilanma 6mrii 4-
16 giindiir. Bundan dolay:1 tedavi sonlandirildiktan sonra da 5-6 hafta etkinin devami
saglanir ve daha sonra sabit kalir. Fluoksetinin atiliminin yaklasik olarak % 60’lik bolimii

bobreklerde ger¢eklesmektedir (Kayaalp, 2000).
2.2.1.2. Fluoksetinin farmakodinamik etkileri

Fluoksetin serotonin geri alimini segici olarak inhibe eden antidepresan bir ilactir.
Fluoksetinin antidepresan ve anksiyolitik etkisini onaylayan bircok ¢alisma
bulunmaktadir (David ve ark., 2009). Fluoksetin giiclii bir SSRI olup, komorbid anksiyete
ve depresyon (Tollefson ve ark., 1994) ile anksiyeteli major depresyon tedavisinde
(Schatzberg, 1995) etkinligi kanitlanmistir. Ayrica obsesif kompulsif bozukluk, sinirsel
anoreksiya, bulimia, panik bozukluklar, geriatri, obezite, alkolizm ve kokainin
deintoksiyonu gibi durumlarda kullanilmaktadir (Hussiena ve ark., 2011). Fluoksetin
ayrica SHT2c antagonisti etki gostererek, serotonin etkisinin bloke edilmesi, noradrenalin
ve dopamin saliniminin artirilmasinda gorev yapmaktadir. Fluoksetin bu 6zelligi ile
terapotik etkisinin yaninda tolere edilme profiline de katki saglamaktadir. SHT2c
antagonizmast sonucu ilk dozdan itibaren enerji verici, yorgunlugu azaltici, dikkat ve

odaklanmay1 saglayici gibi etkiler yapildig: bildirilmektedir (Stahl, 2015).
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Fluoksetinin sitokrom P-450 enzimi ile metobolize olan ilaglarla etkilesimleri
bulunmaktadir. Trisiklik antidepresanlar ile birlikte kullanildiklarinda plazma diizeyi
anlamli olarak yiikselir. Triptofan ile birlikte kullaniminda ajitasyon, huzursuzluk,
gastrointestinal belirtiler goriilebilir. Baz1 hastalarda fluoksetin ile birlikte kullanildiginda

diazepamin klerensinin anlamli diizeyde uzadigi bildirilmektedir (Anonim, 2017).
2.2.1.3. Fluoksetinin yan etkileri

Fluoksetinin en ¢ok goriilen yan etkileri; sinirlilik hali, uykusuzluk, bag donmesi,
bulanti, yorgunluk, agizda tat degisikligi, istahsizlik, géorme bozuklugu ve libido azalmasi
gibi etkilerdir. Fluoksetinin yan etkileri olmasina ragmen yan etki profilinin giivenli
oldugu bildirilmektedir (Bottlender ve ark., 1998). Fluoksetin ile yapilan ¢alismalarda
ataksi, distoni, akatizi, koordinasyon bozuklugu, ense sertligi ve diger parkinsonizm
belirtileri ile beraber nadiren de nobetler fotofobi, néropati, myoklonus, hipoestezi ve

akut beyin sendromu goriildiigii bildirilmektedir (Hariri ve Ceylan, 2003).

Fluoksetinin, trisiklik antidepresanlarda goriilen; antikolinerjik etkiler, ortostatik
hipotansiyon, kilo alma gibi yan etkileri yoktur. Psikiyatrist olmayan ve antidepresan ilag
regete eden doktorlarin ¢ogu tarafindan Fluoksetin, trisiklik antidepresanlara nazaran
daha fazla tercih edilmektedir. Bunun sonucu olarak Fluoksetin Amerika’da en sik regete

edilen antidepresan ilag haline gelmistir (Mycek ve ark., 1998).

Fluoksetin, diger grup ilaglara gore daha az kardiyovaskiiler yan etkiler
olusturmaktadir. Ritim bozuklugunun yaninda en ¢ok bildirilen etki postural
hipotansiyonu da kapsayan hipotansiyondur ve fluoksetinle goriilme oran1 % 29.3'tiir
(Thase, 1998). Bununla birlikte, gebelerde 3. trimesterde fluoksetin kullanim1 sonucu
infantta pulmoner hipertansiyon gelistigini gésteren ¢alismalar mevcuttur (Chambers ve
ark., 2006). Yapilan caligmalarda fluoksetin kullanim sonucu bazi hastalarda sag
dokiilmesi goriilmiistiir. Tlaca ara verildiginde ise sa¢ dokiilmesinin durduruldugu tespit
edilmistir. Ayrica, 1995-2004 yillar1 arasinda SSRI grubu ilag kullanimi sonucu 27
alopesi olgusu rapor edilmis olup, fluoksetin ile tetiklenen alopesi vakasi sayisinin da 3
oldugu bildirilmektedir (Hedenmalm ve ark., 2006).

2.2.2. Vortioksetin
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Sekil 3. Vortioksetinin kimyasal yapis1 (Brintellix, 2013).

Depresif bozukluklu bireylerin % 20 gibi bir oraninda tedaviye ragmen tam
iyilesmenin elde edilemedigi, tekrarlayan epizodlar gézlendigi ve kroniklesme izlendigi
bildirilmistir. Tekrarlama, erken yasta baglama ve kotii psikososyal sonug ile depresyonda
tedavi edilemeyen biligsel belirtiler arasinda baglantt oldugu One siiriillmektedir.
Gilintimiizde kullanilmakta olan hemen hemen tiim antidepresan ilaglar monoaminerjik
iletiyi diizenleyerek islev gostermektedir. Monoamin temelli tedavide ana sorunlar
istenen etkinlik seviyesine ulasilamamasi (suboptimal etki), tedaviye verilen cevabin geg
baslama siiresi ya da devam eden bilissel bozukluklar gibi alanlarda gézlenmektedir.
Glutamaterjik iletinin diizenlenmesinin bilissel belirtiler lizerine olan iyilestirici etkisi de
bilinmektedir. Aragtirmacilar bir ya da daha fazla glutamat diizenleyici serotonerjik
diizeneklere sahip bir molekiil ile bir serotonin tasiyici (SERT) inhibitdriinii birlestirerek
yeni depresyon tedavileri gelistirme olanaklarini ele almiglardir. Multimodal aktivite
olarak adlandirilan bu yeni dilizenek ile depresyon ve depresyondaki bilissel
bozukluklarin tedavisi amaclanmaktadir. Bu amacla son yillarda gelistirilmis yeni bir

molekiil olan Vortioksetin arastirmacilarin ilgisini gekmektedir (Isik, 2015).

Vortioksetin hem antidepresan hem de anksiyolitik etki sergilediginden dolay1
depresif ve anksiyete bozukluklarinin tedavisinde etkili olabilmektedir. Bu yiizden
vortioksetinin antidepresan olarak hastalik tedavisinde kullanilabilecegi ABD Gida ve
Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmustir (Bang-andersen ve ark., 2011; Sanchez ve
ark., 2015). Kimyasal formiilii 1- [2- (2,4- Dimetilfenilsiilfanil) -fenil] —piperazindir
(Wesolowska ve ark., 2007). Kimyasal formiilii icerisinde yer alan aktif olmayan
bilesenler mannitol, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil seliiloz, sodyum nisasta

glikolat, magnezyum stearat ve hipromelloz, titanyum dioksit, polietilen glikol 400, demir
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oksit kirmiz1 ve demir oksit sarisindan olusan film kaplamayi igermektedir (Brintellix,

2013).
2.2.2.1. Vortioksetinin farmakokinetik ozellikleri

Vortioksetin oral yolla absorpsiyondan sonra yavas ancak iyi bir sekilde absorbe
edilir ve pik plazma diizeyine 7 - 11 saatte ulasilir (Brintellix, 2013; Lundbeck, 2013). 5,
10 veya 20 mg/giin ¢coklu dozlarda, ortalama maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax)
degerlerinin 9 - 33 ng/ml araliginda oldugu ve bu degere 7- 11 saatlik uygulama
sonrasinda ulasildig bildirilmektedir (Chen ve ark., 2013). Ortalama dagilim hacmi (Vd)
2,6 L olup, yogun ekstravaskiiler dagilim gostermektedir. Plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanmaktadir (%98-%99) ve bu baglanma vortioksetinin plazma
konsatrasyonlarindan bagimsizdir. Kararli durum plazma konsantrasyonlarina yaklasik 2

haftada ulasilir. Plazma proteinlerine baglanmada insanlar ve hayvanlarda higbir farklilik

olmadig bildirilmektedir (Brintellix, 2013; Lundbeck, 2013).

Vortioksetin, oncelikli olarak CYP2D6 ve az bir oranda da CYP3A4/5 ve
CYP2C9 ile katalizlenen oksidasyon, daha sonraki siiregte de glukuronik asit
konjiigasyonu vasitasiyla karacigerde metabolize edilmektedir (Uldam ve ark., 2011;
Hvenegaard ve ark., 2012). Vortioksetinin CYP izoenzimlerinden CYP1A2, CYP2D6,
CYP2A6, CYP2C19, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2E1 veya CYP3A4/5’1 inhibe
edici veya indiikleyici etkisinin olmadig: bildirilmektedir (Brintellix, 2013). VVortioksetin
zayif bir permeabilite - glikoprotein (P-gp) substrati ve inhibitoriidiir. Oral Klerensi 33
L/saat ve ortalama eliminasyon yarilanma &mrii 66 saattir. Inaktif vortioksetin
metabolitlerinin yaklasik 1/3’1i fegesle, 2/3’1 ise idrarla atilmaktadir. Vortioksetinin
farmakokinetigi hayvanlar ve insanlar tizerinde ¢alisilmistir (Brintellix, 2009; Brintellix,
2013). Vortioksetinin oral biyoyararlanimi siganlarda yaklagik %10, kopeklerde %48,
insanlarda ise biyoyararlanimin intravendz ve oral uygulamalar sonucu ayni1 oldugu ve
yapilan ¢alismalarda %75’e kadar ¢iktig1 (Bang-andersen ve ark., 2011; Areberg ve ark.,
2012; Brintellix, 2013); ayrica gida alimi ile de farmakokinetigin degismedigi
bildirilmektedir (Areberg ve ark., 2012; Brintellix, 2013; Gernock -jones, 2014).

2.2.2.2. Vortioksetinin farmakodinamik etkileri
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Vortioksetin  5HTip, 5HT3 ve 5HT7 reseptorlerine antagonistik, SHTig
reseptoriine kismi agonistik ve SHT1a reseptoriine de agonistik etki gosteren, bununla
birlikte serotonin tasiyicisi (SERT) inhibisyonu da yapan multimodal bir antidepresan
molekiildiir. Multimodal isimlendirilmesi, SSRI ya da SNRI’lar gibi yalnizca geri alim
islevi yerine (unimodal islev), SHT reseptor aktivite modiilasyonu ve SERT inhibisyonu
gibi coklu etkilerinden dolayr kullanilmaktadir. Bu 6zelligi ile Fluoksetinden
ayrilmaktadir (Isik, 2015; Sanchez ve ark., 2015). Vortioksetin, major depresif
bozuklukla iligkili beyin yapilarinda serotonerjik, dopaminerjik, kolinerjik ve
histaminerjik ileti yan1 sira glutamat noroiletimini de artirmaktadir. Bu ¢oklu etkinin
ndronal aktiviteyi kontrol eden serotonin aracili negatif feed-back diizenekleri ile olan
etkilesim ile meydana geldigi diistintilmektedir (Isik, 2015). Ayrica vortioksetinin major
depresif bozukluklar1 olan hastalarin tedavisinde etkili bir antidepresan olarak
kullanilabilecegi ve biligsel islevlerin gelismesinde de etkili bir rol istlendigi

bildirilmektedir (Kucma ve ark., 2017).

Vortioksetin etkisinin serotonerjik reseptorler iizerindeki klinik etkileri
bilinmemektedir. Fakat, bazi potansiyel yararli klinik etkiler bu reseptorlere atfedilmistir.
Ornegin, 5-HT1a reseptérleri i¢in agonizm, klinik yanit1 hizlandirabilir. Somatodendritik
5-HT1a reseptorlerinin aktivasyonu, rafe g¢ekirdeklerinde serotonin nodronlarmnin ve
serotonin saliiminin inhibisyonuna yol agar ve serotonin profili ile antidepresanlarin
geciktirilmis etkisine neden olabilir. (Blier ve Ward, 2003). 5-HT1a reseptdr agonistinin
kullanimi, antidepresan aktiviteyle iliskili post-Sinaptik 5-HT1a reseptorlerini aktive
ederek, hizl1 bir somatodendritik reseptdr duyarsizlasmasina ve serotonin saliniminin
disinhibisyonuna yol agar (Celada ve ark., 2013). Sirayla, 5-HT7 reseptoriine karsi
antagonizma, serotoninin geri alimini inhibe ederek, ilacin antidepresan etkisini artirabilir
(Bonaventure ve ark., 2007). Vortioksetin'in 5-HT1g ve 5-HT3a reseptorleri tizerindeki
etkisine 6zellikle onem verilmektedir. Bir hayvan modelinde, SERT'in yani1 sira 5-HT1g
reseptOriinlin inhibisyonunun, prefrontal kortekste serotonin konsantrasyonunu arttirdigi
bulunmus, oysa 5-HT1g reseptdr agonistleri rafe ¢ekirdeginde serotonerjik néronlarin
uyarilma oranini arttirmaktadir (Mork ve ark., 2012). Diger serotonin reseptdrlerinin (G
proteiniyle kenetli) aksine, 5-HT3a reseptorii, sodyum, potasyum ve kalsiyum igin
gecirgen bir iyon kanalidir. Bu reseptore baglanan serotonin, kanalin agilmasina ve sonug

olarak hiicrenin depolarizasyonuna yol agar. Klinik Oncesi caligmalar ve hayvan
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modelleri, ondansetronun (5-HT3a reseptdr antagonisti) segici serotonin geri alim
inhibitorleri ve serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorlerinin anksiyolitik ve
antidepresan aktivitelerini giiglendirebilecegini gostermektedir (Ramamoorthy ve ark.,
2008).

2.2.2.3. Vortioksetinin yan etkileri

Vortioksetinde en cok goriilen yan etkiler; bulanti, kusma, ishal ve agiz
kurulugudur (Meeker ve ark., 2015; Pae ve ark., 2015). Yapilan arastirmalarda (Meeker
ve ark., 2015) vortioksetin kullanimina bagl gelisen bulantinin doza bagli olusabilecegi
tizerinde durulmaktadir. Bununla beraber, 5-HTs reseptorlerine karst vortioksetin
antagonizmasinin, SERT'In eszamanli inhibisyonunun ve 5-HTia reseptorlerinin
aktivasyonunun emetik etkilerini dengeleyebilecegi hipotezini ortaya koyarken (Kohler
ve ark., 2016) bu varsayimin klinik gegerliligi siipheli goriilmektedir. Yaygin olmayan

yan etkiler ise dis gicirdatma, kizarma, gece terlemeleri gibi belirtilerdir.

Vortioksetin kullanan hastalar arasinda, mani/ hipomani belirtilerinin raporlar1 %
0.1°den az bulunmustur. Bununla beraber, bu ilag, kisisel veya aile dykiisiinde bipolar
bozukluk, mani veya hipomani olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Vortioksetin alan
bir hastada hiponatremi goriilebilecegi ve bu durumda ilacin hemen kesilmesi gerektigi
bildirilmektedir ~ (Brintellix, 2013). Vortioksetin ile diger antidepresanlar
karsilastirildiginda, tedavi sonrasi goriilen cinsel isteksizlik vortioksetin kullanan
hastalarda daha diisiikk goriilmektedir. Bunun nedeni ise tam olarak bilinmemekte ve
arastirilmaya devam edilmektedir (FDA, 2013).

2.2.2.4. Vortioksetinin ila¢ etkilesimleri

Vortioksetine yonelik yapilan ¢oklu ilag-ilag etkilesimi ¢alismalarina ait sonuglar
gostermektedir ki; vortioksetin, diazepam ve alkol gibi merkezi sinir sistemi aktif
ajanlarinin farmakodinamigini biiyiik ol¢iide etkilememektedir. Daha spesifik olarak,
vortioksetinin, ¢esitli biligsel alanlar igin bilgisayarli noéropsikolojik testlerle
Olciildiiglinde  alkoliin  zihinsel ve  motor  bozukluklarin1  etkilemedigini
gostermektedir. Yine hipnosedatif ilag grubunda olan diazepam-vortioksetin etkilesim

calismasinda, vortioksetin uygulamasinin bilissel alanlar1 degerlendirmek i¢in kullanilan
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noropsikolojik testler {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir (Chen ve ark., 2016). Diger serotonerjik antidepresan tedavilerinde oldugu
gibi Vortioksetin de, 6zellikle diger serotonerjik (triptanlar, trisiklik antidepresanlar,
fentanil, lityum, tramadol, triptofan, buspiron ve St. John’s Wort) ve serotonin
metabolizmasini bozan ilaglarla (6zellikle monoamin oksidaz inhibitorleri) birlikte

kullanildiginda serotonin sendromuna neden olabilcegi bildirilmektedir (Frank, 2008).
2.3. Stresten Korunma Y ollar

Stres etkenleri, bireyin zorlandigi i¢ ya da dis, akut ya da kronik etkiler veya
olaylar olarak tanimlanmaktadir. Kisi, stresor bir durum ile karsilasildiginda farkli yanit
mekanizmalart ile adaptasyon siirecini baslatmaktadir. Bu mekanizmalarin en
onemlilerinden birisi strese 06zgilil olmayan psikofizyolojik yanitlardir (Hamilton
depresyon Ol¢eginde puanin yiikselmesi, kandaki epinefrin diizeyinin artmasi gibi).
Memeliler, bir tehlike durumunda bedenlerini yogun fiziksel aktivite i¢in ayarlayan savas
ya da kag diye isimlendirebilecek bir dizi fizyolojik refleks gelistirmislerdir (Harburg ve
ark., 1973). Epinefrin, norepinefrin ve kortikosteroid diizeylerindeki degisikliklere bagli
gelisen uyar karsisinda kalp kasinin kasilma kapasitesi, kalp atim hiz1 ve kan basincinda
artis yaninda arterlerin tonusunda da degisiklikler olusmakta ve bu durumlar iskelet
kaslarina kan akisinin artisina neden olmaktadir. Stres durumunda artan hareketlilik i¢in
gereken enerjinin saglanmasinda kana salinan lipid ve trigliseridler kullanilmaktadar.
Yine stres ortaminda salinan norepinefrin trombosit agregasyonunu arttirmakta ve
yaralanmalara karsi bedeni hazirlikli hale getirmektedir. Uzamis stres bedende kalici
hasarlara neden olabileceginden dolay: kisinin saglig: tehdit altina girmektedir. Ornegin
norepinefrin, epinefrin ve kortizol kardiyovaskiiler hastaliklarda da etkin rol
oynamaktadir. Kalp atim hizinda fizyolojik artig yatkin bireyler de patolojik aritmilere,
arter tonusundaki degismeler koroner arter spazmina, pozitif inotropik etkiler tansiyon
yiikselmelerine ve kalict hipertansiyona, artmis lipidler hiperlipidemiye yol
acabilmektedir (Vaillant ve ark., 1988). Dolayisi ile stres ile bas edebilmek, ruhsal ve

bedensel sagligimizi koruyabilmenin 6n kosuludur.

Stresor durum ile karsilagtiginda verilen cevabin bir kismi da bireyin santral sinir
sisteminin stresér durumu nasil algilayip basa ¢ikmasi olayidir (hezeyanlarin olugmasi

gibi). Emosyonel ¢atisma ve bunalti durumundan kurtulmak i¢in birey, biling dis1 ruhsal
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stireclere bagvurmaktadir. Travmatik bir olay karsisinda sosyal ortamdan destek arama,
neler olabilecegini 6ngdrme, bilgi toplama, ne yapacagini planlama ve uyum saglamaya
yonelik biling dis1 mekanizmalar1 -ki bunlara savunma diizenekleri diye adlandirilir-
kullanmaya yonelmektedir. Birey savunma sistemlerini kullanip hem dis hem de i¢
gercekligi algilayarak diirtiilerini ve arzularin1 bastirmakta, savunmalar1 yetersiz

kaldiginda ise “stres altinda oldugunu” hissetmektedir (Beck, 2001).

Stres ile basa ¢ikmak igin, strese verilen yanitlari bilmek 6nemli bir durumdur.
Strese karsi kognitif, efektif, davranigsal ve bedensel tepkiler olusmaktadir. Efektif
tepkilerin arasinda huzursuzluk, {iziinti, 6fke, kaygi, gerginlik, timitsizlik ve aglama;
kognitif tepkiler olarak yogunlasma giicliigii, bellek sorunlari, kararsizlik, obsesyonlar ve
fobiler ortaya c¢ikmaktadir. Davranigsal tepkiler arasinda saldirganlik, ka¢inma, asiri
yeme, alkol-madde tiiketimi, bedensel sorunlarla asir1 ugras bulunmaktadir. Bedensel
tepkiler ise sozii edilen fizyolojik tepkilere paralel olarak olusan c¢arpinti, sirt-gogis
agrisi, tansiyon artisi, bas agrilari, kas gerginligi, uyusma ve karincalanmalar, titreme,
terleme, sik idrar yapma, nefes darligi, bas donmesi, bayilma, tik gibi tepkilerden
olusmaktadir. Bu nedenle, stresle basa ¢ikmada, stresin duygu, davranis, diigiince ve
bedensel bilesenlerinin hedeflenmesi gerekmektedir. Ruhsal gerginligin artmasiyla
beraber, bedensel tepkiler de artmakta, bedensel tepkilere bagl olarak ruhsal gerginligin
daha da artmasiyla bir kisir dongii igerisine girildigi gorilmektedir (Wells-Federman ve
ark., 2001).

Stresle basa ¢ikmak igin oncelikli olarak bireye zararl tepkilerin tespit edilmesi
ve bu tepkilerin bireyde nelere sebebiyet vereceginin farkinda olunmasi gerekmektedir.
Stresle basa ¢ikma yontemleri, bireyin bu zararli tepkilerini degistirebilmesini saglayacak
ve bireyde 6zgiil beceriler kazandirarak stresi azaltmay1 hedeflemektedir (Gaab ve ark.,
2003).

2.4. Stresten Korunmada Antioksidan Tedavi Yaklasimlar:

Organizmada reaktif oksijen tiirlerinin negatif etkilerine karsi efektif koruyucu
mekanizmalar mevcuttur. Organizmadaki bu mekanizmalardan bazilar1 serbest radikal
olusumunu engellerken, bazilar1 ise olusmus olan serbest radikallerin zararl etkilerini

engellemektedir. Bu gorevleri yerine getiren maddelerin tamami antioksidan maddeler
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olarak adlandirilir. Serbest radikaller ve antioksidanlar arasinda denge korunmadigi
zaman hiicre hasar1 ve de hiicre dliimiiyle sonuglanan birgok patolojik durum ortaya
cikmaktadir (Altinisik, 2012). Antioksidan olarak adlandirilan maddeler, olusmus olan
serbest radikalleri toplayip kararli hale getirmek i¢in zincir kirici etkileriyle, serbest
radikal iireten kimyasal reaksiyonlar1 durdurarak, baskilayici etkileriyle reaksiyon hizim
azaltarak, onarici etkileriyle biyolojik molekiillerdeki hasar1 onararak, organizmadaki
antioksidan enzimlerle beraber enzimatik olmayan antioksidanlarin sentezini artirarak

etki gostermektedirler (Diindar ve Aslan, 2000).

Stres ile yakindan iligkili hormonlar, strese bagli olarak oksijen radikallerinin
olusumunu indiikkleyen formlara donlismektedirler. Bu doniisiimde viicuttaki
oksidan/antioksidan dengesinin sekteye ugramasina, antioksidan mekanizmalarin yok
olmasina ve sonug olarak hiicreye ve dokuya zarar veren radikal etkinliginin artmasina
bagli olarak hiicre zedelenmesi ve de hiicre 6limiine neden olmaktadirlar. Boylece
stresten kaynaklanan oksidan/antioksidan mekanizmasi ve asir1 fizyolojik durumun

korunmasi i¢in gesitli antioksidan maddeler kullanilmaktadir.

Antioksidan maddeler, endojen ve eksojen maddeler olarak ikiye ayrilir. Endojen
antioksidanlar;  enzim yapisinda olanlar ve enzim yapisinda olmayanlar olarak
ayrilmaktadir. Enzim yapisinda olanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi enzimler iken; enzim yapisinda olmayan
antioksidanlara ise glutatyon, albiimin, hemoglobin, melatonin, iirik asit, biliriibin,
koenzim Q10 gibi farkli yapilar 6rnek olarak gosterilmektedir. Eksojen kaynakli
antioksidanlar siifinda; vitamin E, vitamin C, B-karoten, folik asit veya resveratrol
sayilabilmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1990).

Stres tedavisinde antioksidan madde iceren bitkiler 6nem arzetmektedir.
Antioksidan tedaviler bir¢ok hastaliklarda kullanildigi gibi anksiyete tedavisinde de
kullanilmaktadir. Bu bitkiler; kava kava (Piper methysticum), kedi otu (Valeriana
officinalis), passiflora (Passiflora incarnata), serbet¢i out (hops), Ogul out (Melissa
officinalis, lemon balm) ve Alman papatyasi (German chamomile) bunlardan bir kagidir.
Ornegin kava kava bitkisi etken maddde olarak kavapiron ya da kavalakton igermektedir.

Yapilan galigsmalarda bu etken maddelerin, beyinde GABA (Gamma-aminobiitirik asit)
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baglayan bolgeyi etkiledigi bildirilmektedir (Lehman ve ark., 1997; Volz ve Kieser,
1997).

2.4.1. Resveratrol

Polifenol antioksidan olan resveratrol kimyasali en fazla siyah iiziim ¢ekirdeginin
kabuk kisminda bulunur. Siyah iiziim meyvesinin asir1 sicak veya soguk ortam sartlarina,
kanser yapict unsurlara ya da mantar enfeksiyonlarina karst olusturdugu bir maddedir.
Fitoaleksin; bitkilerin herhangi bir dis stres veya patojenik (fungal) atak sonucu iirettikleri
antibiyotiktir (Langcake ve Pryce, 1977; Gerogiannaki-Christopoulou ve ark., 2006).
Resveratrol, glikozit ve polimerleri i¢eren bir molekiiler ailesinin esas 6gesi olup baslica
lizim olmak iizere, yer fistig1, ahududu, erik, dut, bogiirtlen gibi sebze ve meyvelerde ve
kirmizi sarapta yiiksek oranda bulunmaktadir (Fremont, 2000; Dogan, 2005). Patojen
saldirisi, iklim degisiklikleri, agir metaller, ozon, hava kirliligi ve abiyotik stres faktorleri
resveratrol sentezini arttirmaktadir (Ather ve ark., 2007). Resveratroliin kesfi ve ilk
calismalar1 1976’da Langcake ve Pryce arastirmacilar1 araciligiyla asma yapraginda
(Vitis Vinifera) kesfedilmistir (Soleas ve ark., 1997; Pervaiz, 2003). Daha sonraki
caligmalarda Japonya’da ‘Kojo-kon’ olarak bilinen tibbi bitkinin (Polygonum
Cuspidatum) koklerinde resveratrol bol miktarda bulunmustur (Pervaiz, 2003).
Resveratrol sarapta ise ilk kez 1992 de Sieman ve Creasy tarafindan kesfedilmistir

(Soleas ve ark., 1997).
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trans-Resveratrol cis-Resveratrol

Sekil 4. Resveratroliin kimyasal yapis1 (Karabulut, 2008).

2.4.1.1. Resveratroliin etkileri
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Son yillarda yapilan ¢caligsmalar resveratroliin organizmada antioksidan 6zelligi ile
yararli etkiler gosterdigi ve bazi metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde
kullanilabilecegini gostermektedir (Frojdo ve ark., 2008). Yapilan c¢alismalar
resveratroliin strese direncini artirdigin1 ve mayadan omurgalilara birgok organizmanin
yasam siiresini uzatarak kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in vazodilator (Bertelli ve
ark., 1996; Fremont, 2000; Hung ve ark., 2000), antihiperlipidemik, antienflamatuvar,
antiagregan, antioksidan (Frankel ve ark., 1993; Wang ve ark., 2000; Olas ve ark., 2002;
Bode ve Dong, 2004) etkileri oldugunu gostermektedir. Resveratroliin siganlarda stresle
indiiklenen depresif benzeri semptomlar1 hafiflettigi gosterilmistir (Acerson ve ark.,
2013; Ge ve ark., 2013; Ogle ve ark., 2013) ve daha yiiksek dozlarda, farelerde
hipokampusta ve kortekste biyojenik aminlerde artisa neden oldugu goriilmiistiir (Xu ve

ark., 2010).

Resveratroliin  yasam Omriinii artiric1 etkisini saptamaya yonelik yapilan
calismalara gore, resveratroliin alinan diizeyine bagli olarak, resveratroliin; meyve
sineklerinde, mayalarda, iplik kurtlarinda, bazi balik tiirlerinde ve sisman farelerde yasam
sliresini sirasiyla; %29, %70, %50, %31 ve %24’e varan oranlarda artirdig1 goriilmiistiir
(Baur ve ark., 2006; Howitz ve ark., 2003). Resveratrol, ayn1 zamanda trombositlerin
lipopolisakkarit ve trombin ikaziyla olusan serbest radikalleri ve diger reaktif oksijen
tiirlerini de azaltmaktadir (Huang ve ark., 2001). Iskemi dncesinde uzun dénem ve Kisa
donem uygulanan resveratroliin hemodinamik yoniinden kalbi koruyucu etkinliginin
aragtir1ldig1 bir galismada (Ikizler ve ark., 2003); antioksidan dzellige sahip resveratroliin
oksidatif stresi Onleyerek iskemi/reperfiizyon hasarinda koruyucu etkiler olusturdugu,
iskemi 6ncesi uygulanan resveratrol ile olusan etkinin daha da ¢ok belirgin bir sekilde

ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir.
2.4.1.2. Resveratroliin farmakokinetigi

Resveratrol diisiik biyoyararlanima sahip olup, saglikli bireylerce alindiginda
plazmadaki maksimum pik araligina 30-60 dk arasinda ulastigi (Walle ve ark., 2004)
baska bir calismada ise oral olarak verilen resveratroliin 10 dk da plazmada en yiiksek
seviyeye ulastigi ve 60 dk da, konsantrasyonunun1/10 oranina kadar azaldig1 (De Lorgeril

ve ark., 2002; Atochin ve ark., 2007) bildirilmistir. Sigan g¢alismasinda uygulanan
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resveratrol plazmada ve bobrekte 60 dk da, karacigerde 30 dk da, kalpte 120 dk da en
yiiksek konsantrasyona ulagmaktadir (Bertelli ve ark., 1996).

Resveratroliin  suda c¢oziinlrligli  diisiiktiir. Bundan dolayr konjugatlarina
dontismektedir. Hidrofilik konjugatlar, resveratroliin kana gegisini, viicutta dagilimini ve
viicuttan atilimi saglamaktadir. Ve de plazmada yiliksek konsantrasyonda kalmasini
saglamaktadir. Resveratrol, karaciger hiicrelerine pasif ve tasiyict olmak {izere iki agamali
olarak girmektedir. Tasiyic1 olarak lipoproteinlere ve albiimine baglanmaktadir. Nitekim,
5 uM resveratrol inkiibasyonu ile yapilan deneylerde, 24 saat sonra proteinlere baglandigi
ve albuminle etkilestigi spektrofotometrik analizlerle de bildirilmistir (Jannin ve ark.,
2004).

Sistemik dolagima giren resveratroliin karaciger mikrozomlarinda %80 oraninda
konjugasyona ugradigi ve bunun da biiyiik ¢ogunlugunun glukuronik konjugati oldugu
bildirilmektedir (Andlauer ark., 1999; Aumont ve ark., 2001). ). Biiyiik oranda idrar yolu
ile atilan resveratrolun emilimi ve dokulara tasinmasi ¢ok ¢abuk olmaktadir (Bertelli ve
ark., 1996). Resveratroliin karaciger, bobrek; kalp ve midede biriktigi, metabolitlerinin
de etkili oldugu ve diger aktif polifenolik bilesikler ile sinerjik etkiye sahip oldugu
(Goldberg ve ark., 2003; Bradamante ve ark., 2004; Meng ve ark., 2004; Baur ve Sinclair,
2006) bildirilmistir. Insanlar {izerinde yaptig1 ¢alisma sonucunda resveratroliin yiiksek
oranda emildigini, hizl1 ve etkin bir bigimde metabolize oldugunu bildirilmektedir (Walle

ve ark., 2004).
2.5. Deneysel Stres Modelleri

Hayvanlarda deneysel stres modeli; akut ve kronik stres modeli olarak 2 ye
ayrilmaktadir (Gencer, 2014). Zorunlu yiizdiirme, kuyruktan asma, 6grenilmis ¢aresizlik
modeli, yiikseltilmis art1 labirenti testi ve sicaklik stresi testi gibi uygulamalar, akut
deneysel stres modeli olusturmak i¢in kullanilabilmektedir (Camgi, 2016). Sosyal yenilgi,
kronik kisitlanma ve kronik degisken stres modeli gibi uygulamalar ile deneysel kronik
stres modelleri olusturulabilmektedir. Kronik stresi ile akut stres kiyasladigimizda, kronik
stresin olumsuz etkilerinin insan saglhigi iizerinde daha fazla oldugu yapilan farkli

uygulamalarda gosterilmektedir (Selye, 1956; Endo ve Shiraki, 2000).
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2.5.1. Anneden ayirma (Anne yoksunlugu)

Anneden ayirma psikososyal stres modellerindendir. Yasamin erken evrelerinde
karsilagilan anneden ayirma stres modeli deney hayvanlarinda 1-21. giinler arasinda
olmak {izere her giin 3 saat boyunca ya da emzirme dénemi sirasinda anneden bir kez 24
saat boyunca ayirma seklinde uygulanmaktadir. Anne yoksunlugu modelinin avantajlari
ergenlik ve erigkin evrelerde, etkilerinin gdzlemlenebilmesi, bu donemdeki davranis ile
norobiyolojik belirtilerinin gozlemlenebilmesidir. Siganlarda dogumdan sonraki 4-14.
giinlerde HPA eksen etkinligi tipik olarak en az seviyededir. Bu evre, ‘strese diisiik yanit
donemi’ diye isimlendirilir. Bu evrede, uygumanin farkli zamanlarda yapilmasi yani
uygulamanin 6ncesinde ya da sonrasinda yapilmasi birbirinden farkli stres yanitlarinin

olusmasi s6z konusu olabilmektedir (Nakamura ve ark., 2011).
2.5.2. Kalabalik ortamda barindirma

Kalabalik ortamda barindirma modeli psikososyal stres sinifina girmektedir. Bu
modelde kemirgenler cinsiyet farki gostermektedir. Stres yanit1 erkeklere oranla disilerde
daha yavas bir sekilde gelistigi, stres yaniti disilerde daha yavas seviyelerde oldugu,
yapilan uygulamalarda disilerin kalabalik ortamlara daha kisa bir siirede uyum sagladigi
belirtilmektedir (Brown ve ark., 1995). Sosyolojik calismalarda da belirtildigi iizere
insanlar ile hayvanlarin birbirine benzer sonuglar elde edildigi belirtilmektedir (Baum ve
ark., 1976).

2.5.3. izolasyon

[zolasyon sosyal stres olusturmak amactyla uygulanan modellerdendir. Bu
modelde deney hayvani diger deney hayvanlariyla ayni kosullarda olmak tizere farkli bir
odada barindirilmakta ve boylelikle amag¢ diger hayvanlarla sosyal iletisimin
koparilmasidir (Fritzsche ve ark., 2000; Palanza ve ark., 2001). Bu modelde deney
hayvam psikolojik olarak etkilenmektedir. Insanlar arasinda gevreden etkilenme kisiden
kisiye ve cinsiyete gore degisebilmekte iken diger canlilarin tepkileri tiirler ve cinsler

arasinda degisiklik gosterebilmektedir. (Palanza ve ark., 2001).

2.5.4. Ayak tabanindan elektrosok uygulamasi
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Deney hayvanlarindan uygulanan bu model, hayvanin yerlestirildigi yere ayak
tabanina farkli protokollerde ve farkli voltajlarda elektrik iletimi olan bir metal 1zgara
tizerinden elektrosok uygulama seklidir. Bu model daha ¢ok fare ve sicanlarda
uygulanmaktadir. Deney hayvaninin birakildig1 diizenek iizerinden hareket edemeyecegi
bir sekilde sabit tutulup disaridan gozlemlenecek sekilde olmali ve ortamin deney
hayvanin kendi ortami gibi hissedecegi sekilde tasarlanmalidir. (Marchlewska-Koj ve
ark., 1994; Anderson ve ark., 1996). Hayvanlarda degisik siirelerde uygulanan
elektrosokun stres mekanizmasini aktive ederek plazma ACTH ve Kkortikosteron
seviyelerini arttirdigi, deneklerin viicut agirliginda azalmanin tespit edildigi (Anderson
ve ark., 1996) ve motor aktivitede degisikliklere sebebiyet verildigi belirtilmektedir
(Endo ve Shiraki, 2000).

2.5.5. Formalin enjeksiyonu

Genel olarak %1°lik veya %4’lik formalin ¢ozeltilerinin derialtina uygulamasiyla
olusan stres modellerindendir. Derialtina formalin uygulanmasi ciddi bir sekilde agriya
ve doku hasarina sebebiyet vermektedir. % 4’liikk formalin kortikosteron seviyelerini
immobilizasyon stresi kadar artirirken, %1°lik formalin daha diisiik seviyelerde
kortikosteron artigina sebebiyet vermektedir. Uygulamalarinin ikisi de ACTH diizeylerini
arttirmaktadir. Hipotalamusta yapilan 6l¢timlerde paraventrikiiler ¢cekirdekte norepinefrin

seviyelerinin normale kiyasla arttig1 da belirtilmektedir (Pacak ve ark., 1995).
2.5.6. Serum fizyolojik enjeksiyonu

Deney hayvanlarinda kontrol grubuna uygulanan bu model fizyolojik bir agriya
neden olup hayvanda stres mekanizmasini aktive edebilmektedir. Calismalarda kontrol
grubunda uygulanan enjeksiyondan dolayr plazmada artmis kortikosteron diizeyi

saptanmigtir (Raap ve ark., 2000).
2.5.7. Insiilin enjeksiyonu

Hipoglisemi modeli olusturmak amaciyla damar i¢ine artan dozlarda insiilin
uygulamasinin (0,1, 1 ve 3 IU/Kg), deney hayvanmin plazmasinda kortikosteron
diizeylerinde doza bagli bir artisa sebebiyet verdigi bildirilmektedir (Pacak ve ark., 1995).
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2.5.8. Suya Daldirma

Denekler hafif anestezi altinda tahta bir levhaya sabitlendirilir. Anestezi etkisi
gectikten sonra deneklerin  baglar1 yukarida ksifoid ¢ikintiya kadar su iginde
kalabilecekleri bir halde su dolu bir diizenek igerisine yerlestirilir. Bu sekilde denekler 6
saat tutulurlar (Guo ve ark., 2012). Boylelikle olusturulan stres modeli, stres kaynakli

gastrik tilser modeli olusturmak amaciyla kullanilmaktadir (Tanahashi ve ark., 2016).
2.5.9. Termal Stres
Termal stres soguk veya sicak seklinde uygulamaktadir.

Deney hayvaninin soguk ortamda kafeste tutulmasi ya da soguk suda
yiizdiiriilmesi ile olusturulan bu stres modelinde, bu modele hayvanlar teker teker maruz
birakildig1 gibi hayvanlar bir araya getirilerek de uygulanabilir. Bu deney modelinde
uygulama farkliliklar ile stres etkisi degiskendir. +40 C’de kafeste hayvani tek birakma
ya da soguk su ortaminda yiizdiirme, deneklerin bir arada bulunmalarina gére daha iyi bir
stres gelistirme yontemidir (Young, 1981; Stepanov ve ark., 1991). Yapilan bir ¢alismada,
fare olarak BALB/c tiirlerinde bir kere +40 C’de kafes ortaminda 4 saat siiresince
uygulanan akut soguk stresin; kan kortikosteron, adrenalinn ve noradrenalin seviyesini
kontrole oranla anlamli derecede arttirdigi gosterilmistir (Sesti-Costa ve ark., 2010).
Erigkin sicanlarin kisa siireli (5 dakika) soguk suda yiizmeye zorlandiklar1 akut stres ve
bu modelin ardisik 4 giin, giinde 2 kere uygulanmasi ile olusturulan kronik stres
modellerinde CRF ekstrahipotalamik kaynagi olan ovaryumda immiinoreaktif CRF
diizeylerinin arttig1 bulunmustur (Stepanov ve ark., 1991; Nappi ve ark., 1996).

Soguk stresin yanisira sicak stresi de fiziksel stres modelleri arasinda yer
almaktadir. Bu modelde hayvanlar 6zellikle sicak ortamda (30 °C istii) tutulmakta veya
bu deneyler yaz aylarinda yapilmaktadir. Bir stres ajani olarak sicaklik, farkli yolaklari
kullanarak proopiyomelanokortin (POMC) ile onun tiirevlerini (CRF ve ACTH-adrenal-
steroid ekseni) etkiler (Moberg ve ark., 2000). D1s ortam sicakligindaki artigin yanisira
viicut sicakligindaki artis da strese neden olmaktadir. Viicut sicakligindaki artis, 6zellikle
eskiden beri patojenik uyaranlara karsi bir sagaltim yontemi olarak kullanilmaktadir
(Mackowiak, 1998).
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2.5.10. Iimmobilizasyon (Hareketsizlik)

Immobilizasyon diye adlandirilan hareketsizlik yontemi, tek bagina
uygulanabildigi gibi diger stres modelleriyle birlikte uygulanabilen fiziksel ve sosyal bir
stres modelidir. Uygulama bi¢imi agisindan kolay oldugu ve stres sistemini hizla aktive
ettigi i¢in en sik uygulanan stres modellerinden biridir (Bowman ve ark., 2001; Hatanaka
ve ark., 2001). Bu modelde deney hayvani, rahatlikla hareket edemeyecegi ve su ile
besinin smirli tutulacagi belli bir siire restrainer ismiyle adlandirilan kisitlayici denilen
alette tutulmalidir. Deney sirasinda deney hayvanmin gereksinimi kadar havayi

alabilmesi i¢in sabitleyici tizerinde deliklerin bulunmasi 6nemlidir.

Bowman ve ark. (2001), farkli protokoller uygulayarak olusturduklari
calismalarda, 21 veya 28 giin boyunca 6 saat hareketsizlik stresine maruz birakilan
sicanlarda; birinci, yedinci, ondordiincli ve yirmibirinci giinlerde olglilen plazma
kortikosteron diizeyini, kontrole gore anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir.
Plazmadaki yiikselen kortikosteron diizeyi, stres protokolii bitimini takiben 15 giin sonra
normal seviyesine donmiistiir. Pacak ve ark. (1995), sicanlarda farkli stres modelleri
uygulayarak yaptiklar1 ¢calismada, hareketsizlik stresi modelinin hipotalamusta yapilan
Olctimlerde paraventrikiiler ¢ekirdekte NE diizeylerini, plazmada yapilan 6l¢iimlerde de

ACTH ve kortikosteron diizeylerini en ¢ok arttiran stres modeli oldugunu bulmuslardir.
2.6. Sicanlarda Bilissel ve Lokomotor Yetilerin Degerlendirilme Testleri

Davranigsal arastirmalar genellikle deney hayvaninin 6grenme yetenegi, strese
verdigi cevaplar ve psikomotor aktivitelerdeki degisikliklerle alakalidir. Hayvanlar
lizerinde yapilan deneylerde hayvanin kendisi ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Ciinki
deneylerde hayvanin yasi, cinsiyeti, beden agirlig1 ve kardes sayilari gibi 6zellikleri deney

sonugclar1 lizerinde son derece etkilidir.

Sicanlar sosyal hayvanlardir ve gruplar halinde yasamlarini siirdiirebilirler. Sosyal
davraniglar da ses, koku ve durus gibi iletisimi artiran sebeblerdir. Erkek sicanlar disi
siganlara gore daha saldirgan olmaktadirlar. Siganlara saglanan ortam onlarin davraniglari
tizerinde etki gostermektedir. Ayni cinsten ve yastan siganlar bir arada tutulmaya

elverislidirler. Siganlar tek tek veya biiyiik gruplar halinde kafeslere konulmasi onlari
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daha saldirgan, anormal davraniglara ve fizyolojik 6zelliklerinde bazi degisimlere neden

olabilmektedir (Poyraz, 2000).

Davranis caligmalarinda sicanlarin cinsiyetlerine gore farkli davraniglar
sergiledigi tespit edilmektedir (Voyer ve ark., 1995). Bilhassa 6grenmenin
degerlendirildigi testlerde erkek cinsiyetin daha elverisli olundugu yapilan ¢alismalarda
saptanmistir (Jonasson, 2005). Bu durumun hayvanlardaki hormonal farklilik ve
hipokampus gelisimindeki farktan kaynaklandigi tahmin edilmekte ve bu nedenle yapilan

bir ¢ok davranis caligmalarinda erkek sigan tercih edilmektedir (Paganelli ve ark., 2004).

Davranis deneylerinde, sicanlarin néromotor gelisiminin tamamlandigr 80-85.
giinlerden sonra deneye tabi tutulmasi uygun goriilmektedir (Pereira ve ark., 2007).
Calismaya baslamadan birka¢ giin 6nce hayvanlar1 c¢alisma yapilacak alana getirilip
ortama aligtirllmasi1 saglanmalidir. Calismanin basindan sonuna kadar ayni kisinin
calismay1 yiriitmesi ve aynmi kiyafetleri giymesi saglanmalidir. Aksi takdirde farkli
kisilerin c¢aligmay1 yiiriitmesi, hayvanlarin farkli davranislar sergilemesine vesile
olacaktir. Sonu¢ olarak elde edilen verilerde yanlis sonuglarin ¢ikmasi s6z konusu
olacaktir. Sicanlarin biligsel ve lokomotor yetilerinin degerlendirilmesinde kullanilan
bircok davranis testleri mevcuttur. Bu testler ile sicanlarda anksiyete, otonom
fonksiyonlar, 6grenme, hafiza ve lokomotor aktivite gibi birgok yetinin degerlendirilmesi

yapilabilmektedir (Biiyiikdereli, 2008).
2.6.1. Deney hayvanlarinda olusturulan anksiyete testi

Farkli durumlarin neden oldugu igten ya da distan sezilen tehlikeye kars1 duyulan
endise, tedirginlik ve korku duyusuna anksiyete denir. Anksiyetede nedeni ¢cogu zaman
bilinmeyen ve daima var olan bir endise hali vardir. Anksiyete duygusu; yaralanma,
hastalik ve o6liimden kagis reaksiyonudur. Anksiyete modelleri, anksiyete ve panik
davraniglarin altinda yatan etki mekanizmalarini arastirmada oldugu kadar, yeni ilaglarin
anksiyolitik ve antipanik etkilerinin arastirilmasinda da kullanilmaktadir. Literatiirde cok
cesitli hayvan anksiyete modeli mevcuttur (Kiiciik, 2001; Ohl, 2003). Ancak deney
hayvanlarinda yapilan anksiyete tam olarak insanlardaki anksiyeteyi karsiladigini
sOylenemez. Her seye ragmen deney hayvanlarinda yapilan anksiyete calismalari

hayvanlarin farkli ¢evre kosullar1 ile insanlardaki anksiyeteye benzeyen degisiklikler

31



meydana getirebilmekte ve de ilaglarin anksiyolitik/anksiyojenik etkileri bu deneysel
modellerle incelenebilmektedir (Kayaalp, 2000).

Siganlar bilemedikleri bir alan1 arastirirken ortamin aydinlik ve ya karanlik olmasi
onlarin arastirma davranislarini etkilemektedir. Sicanlar karanlik ortamda rahat bir
sekilde hareket edebilirken parlak 1sikli ortamlardan ise uzak durmayi tercih
etmektedirler. Deneylerde siganin, ortamin karanlik alanlarinda hareket etmesi ve
aydinlik  alanlarda  hareketten  sakinmasi  anksiyetenin  gostergesi  olarak
degerlendirilirken, karanlik bélmede kalip aydinlik bolmeye ilk ge¢is siiresindeki uzama
anksiyetedeki artis1 gostermektedir (Belzung ve ark., 1987). Anksiyete calismalarinda
kullanilmak amaciyla, deney hayvanlarinda anksiyete olusturmak veya olusturulmus
anksiyete iizerinde cesitli ilaglarin Onleyici ya da tedavi edici etkilerini arastirmak

amaciyla gesitli testler gelistirilmistir (Kiigiik, 2001; Ohl, 2003).
2.6.2. Anksiyete testi (yiikseltilmis arti labirent)

Yiikseltilmis art1 labirent (Elevated plus maze) kosulsuz anksiyeteyi
degerlendirmek amaciyla en yaygin kullanilan testlerdendir. Bu test, emosyonel aktiviteyi
deneyerek ilaglarin veya diger maddelerin davranissal, fizyolojik ve farmakolojik
etkilerini arastirmak i¢in kullanilmaktadir. Farkli ebatlarda hazirlanarak fare ve si¢anlar
icin kullanilabilen bu diizenek yerden belirli bir yiikseklikte, iki acik ve iki kapali kolu
olan, art1 seklinde bir deney diizeneginden meydana gelmektedir (Walf ve Frye, 2007).

Testin ana prensibi; yiiksekligin, 15181n ve agik alanin anksiyeteyi arttirdigi esasina
dayanmaktadir (Bourin ve ark., 2007). Rodentler dogustan acik alandan ve yiikseklikten
korktuklari i¢in fare ya da rat labirentin merkezine birakildiginda genellikle kapali kolda
kalip acik kola ¢ikmaktan kaginmaktadirlar. Anksiyeteyi degerlendirmek i¢in labirentin
merkezine konulan hayvanin agik kollara girig sayisinin toplam kollara giris sayisina
orani ve agik kolda kalis siiresinin toplam deney siiresine orani kullanilmaktadir (Walf ve
Frye, 2007). Anksiyolitik ajanlarin bu iki siireyi artirdigi, anksiyojenik ajanlarin ise
azalttig1 bildirilmektedir. Yikseltilmis art1 labirent diizeneginin Y-maze ve O-maze gibi
cesitleri de mevcuttur (Kiigiik ve Golgeli, 2003; Walf ve Frye, 2007).
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Sekil 5. Yiikseltilmis art1 labirent testi (Elevated plus maze) diizenegi

2.6.3. Rotarod (motor aktivite) testi

Motor koordinasyon dl¢iimleri i¢in en ¢ok tercih edilen testlerin basinda rotarod
performans Ol¢iimleri gelmektedir. Rotarod testi; performansi, direnme giiciinii, denge ve

koordineli hareketleri degerlendirmede kullanilmaktadir (Kaur ve Ling, 2008).

Sekil 6. Rotarod (motor aktivite) testi

Bu testin ana prensibi; sabit hizda donen bir ¢ubuk lizerinde, deney hayvanin
diismeden kalis siiresinin Ol¢iilmesidir. Test diizenegi 4 veya daha fazla 38 bolmeyle
birbirinden ayrilmis olup, en az 5 cm ¢apinda bir ¢ubuk ve bu ¢ubugun hizini ayarlayan
elektrikle ¢alisan bir motor sistemi ve ¢ubugun altina yerlestirilmis olan bir 1zgara
sisteminden olusmaktadir. Her bir disk i¢in ayr1 bir dijital saya¢ bulunmaktadir. Sican

cihazin altindaki 1zgaranin istiine diistiigli andan itibaren dijital saya¢ otomatik olarak
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durmaktadir. Test siiresi boyunca deneklerin donen ¢ubuk iizerinde kalis siiresi, cihazin

otomatik sayaci ve saniye hassasiyetiyle kaydedilmektedir (Uzbay ve ark., 2004).
2.6.4. Morris su tanki (morris water maze) testi

Morris su tanki testi, fare ve sicanlarda hipokampiise bagli uzamsal 6grenme ve
hafiza pekistirme ¢aligmalarini degerlendirilmek icin tasarlanmis ve bu alanda ¢ok fazla
calisma yapilmaktadir. Bu test 1982 yilinda Richard Morris tarafindan tasarlanmis olup,
glinlimiizde bilgisayar destekli video kamera sistemi ile uzamsal 6grenme testlerinde en

¢ok kullanilan testlerdendir.

Tankin i¢indeki su toksik olmayan gida boyasi ile opaklastirilip ¢calisma baslatilir.
Su dolu genis dairesel tankin igerisine yerlestirilmis bir platformdan dizayn edilen
diizenegin boyutlar1 kullanilan hayvana gore degismektedir. Fareler i¢ci 100-130 cm
capinda tank ve 5-10 cm c¢apinda platform tercih edilirken, siganlar i¢in ise kullanilan
tankin ¢ap1 150-180 cm ve platform ¢ap1 10 cm olarak kullanilmaktadir (Terry, 2009). Su
derinligi, deney siiresince platformdaki su yilizeyinin 2 cm altinda kalacak sekilde
ayarlanmalidir. Hayvanlarda stres olugmamasi i¢in gereken su sicakligi 26 + 2 °C olarak
ayarlanmalidir (Morris ve ark., 1982; Tuzcu ve Baydas, 2006). Su tank1 hayali olarak dort
esit parcaya boliiniir ve bu pargalardan herhangi birisinin ortasina gelecek sekilde
platform yerlestirilmelidir. Opaklastirilmis ve seviyenin 2 cm altindaki suda platformun
yerini Ogrenmek, kavramsal “iliskili-fikir yiirtiterek” kognitif stratejiyr kullanmayi
gerektirmektedir. Morris su tanki, denegin ¢evreyi taniyabilmesini saglayacak sekilde ¢ok
sayida renkli kartonlar, geometrik sekiller gibi gorsel ipuglarinin bulundugu bir odada
kurulmalidir. Arastirmacinin ve bekletilen diger deneklerin arkasinda saklanabilecekleri
siyah bir perde tercih edilmelidir. Biitiin deneklere ayni uygulayici tarafindan deneme
yapilmalidir (Terry, 2009; Uysal ve ark., 2010). Deneklerin ylizme performanslari
tepedeki kamera sistemi ile takip edilerek, hayvanlarin platformu bulma siireleri, aldiklari
yol ve platformun oldugu alanda gecirdikleri siire uzamsal 6grenme Olgiisii olarak

kullanilabilmektedir (Terry, 2009).
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Sekil 7. Morris su tanki diizenegi

Bu calismada, kronik immobilizasyon stresine maruz birakilan siganlarda
fluoksetin ve vortioksetinin anksiyete, motor aktivite ve 6grenme fonksiyonlari {izerine
etkilerini karsilastirmanin yanisira; bu maddeler ile birlikte uygulanan antioksidan etkili
resveratrol ile kombinasyonunun s6zkonusu fonksiyonlarda olumlu bir degisime neden

olup olmadiginin belirlenmesi amaglandi.

35



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Deney hayvanlari

Bu calisma, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi ile Tip Fakiiltesi Farmakoloji AD laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir. Bu
calismaya baslamadan 6nce Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan; 29.03.2018 tarih ve 03 say1li karar geregince ¢alisma izni; 30.05.2019
tarih ve 2019/5 sayili karar ile kesin sonu¢ onayr alinmistir. Bu ¢alismanin hayvan
materyali 200-220 gram canli agirhiga sahip 72 adet Wistar albino irki erkek ratlardan
olusturuldu. Ratlar Van Yiiziincii Y11 Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezinde; 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ritminde 1siklandirilan, 22 + 2°C’ deki
odalarda, standart pelet yem ile beslenip, yem ve su alimi serbest birakilarak, standart

kafeslerde barindirildi.

3.1.2. Kullanilan kimyasallar

Ketamin hidroklortir............................ Ketalar ( Pfizer)
Ksilazin hidroklorir............................ Rompun ( Bayer)
Fluoksetin hidrokloriir......................... Prozac ( Lilly)
Vortioksetin hidrobromiir..................... Brintellix ( Lundbeck)
Resveratrol.............coooiiiiii i, Sigma, R5010
Dimetilsiilfoksid (DMSO)..................... Sigma, D2650

Siyah renk gida boyasi (nontoksik)............KRK Gida

3.1.3. Kullanilan cihazlar ve malzemeler
MOTTIS SU TANKT. . ..ottt e, Commat

Yiikseltilmis art1 labirent diizenegi............................. Commat



Videolu takip sistemi (Noldus-Ethovision System).........Commat

Hassas terazi.........c.oouivuiieiii i, Precisa (XB220A )
VOTtEKS . ..ttt VELP ( Elektromag M16)
Rotarod Cihazi............ccooiiii e, Ugo Basile
Restrainer aleti.............ooooiiiiiiiiiiii Commat

3.2. Yontem

3.2.1. Calisma yeri ve sartlari

Bu calismada sicanlara kimyasal maddelerin uygulanmasi, gilinliik ilag
uygulanmasi ve su tiiketimi takibi, sicanlardaki agirlik degisimi gibi rutin ¢aligmalar Van
Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinde yapildi.
Yiikseltilmis art1 labirenti, rotarod cihazi testi ve Morris su tanki testleri, gerekli donanim
ve kayit sisteminin bulundugu Van YYU Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilm Dali
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Calismanin sonunda olusan tibbi atiklar sorumlu
personel tarafindan diger atiklardan ayr1 olarak ve bekletilmeden 6zel kirmizi renkli tibbi
atik posetlerine konularak ve posetlerin agz1 siki bir sekilde kapatilarak Van YYU Tip
Fakiiltesi Tibbi Atik konteynirina birakildi.

3.2.2. Deney gruplarimin olusturulmasi ve deneyin yapilmasi
Bu c¢alisma toplam 30 giin siirdiiriildii. Calismada toplam 9 grup olusturuldu.
1- Kontrol grubu (n=8): Siganlara herhangi bir girisim ve madde uygulamasi yapilmadi,

2. Resveratrol ve Vortioksetin ¢oziiciisii DMSO (Westrich ve ark., 2015), (n=8):

Siganlara 30 giin boyunca resveratrolii ¢ozme oraninda (%10) uygulandi,

3- DMSO + kronik immobilizasyon grubu (n=8): Si¢anlar 30 giin boyunca giinde 60
dakika immobilizasyon stresine maruz birakildi ve immobilizasyon kafesine konulmadan

30 dakika once oral yoldan DMSO (%10) uygulandi,
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4. Vortioksetin grubu (n=8): Siganlar 30 giin boyunca giinde 60 dakika immobilizasyon
stresine maruz birakildi ve immobilizasyon kafesine konulmadan 30 dakika once

vortioksetin giinde 10 mg/kg (Westrich ve ark., 2015) oral yolla uygulandi,

5- Fluoksetin grubu (n=8): Si¢anlar 30 giin boyunca giinde 60 dakika immobilizasyon
stresine maruz birakildi ve immobilizasyon kafesine konulmadan 30 dakika once

fluoksetin giinde 10 mg/kg (Aydin ve ark., 2011) oral yolla uygulandi,

6- Resveratrol (n=8): Si¢anlar 30 giin boyunca giinde 60 dakika immobilizasyon stresine
maruz birakildi ve immobilizasyon kafesine konulmadan 30 dakika 6nce resveratrol

giinde 100 mg/kg (Roy ve ark., 2011) oral yolla uygulandi,

7. Vortioksetin + Resveratrol grubu (n=8): Sicanlar 30 giin boyunca giinde 60 dakika
immobilizasyon stresine maruz birakildi ve immobilizasyon kafesine konulmadan 30
dakika once vortioksetin giinde 10 mg/kg ve resveratrol giinde 100 mg/kg oral yolla
uygulandi,

8- Fluoksetin grubu + Resveratrol grubu (n=8): Siganlar 30 giin boyunca giinde 60
dakika immobilizasyon stresine maruz birakildi ve immobilizasyon kafesine konulmadan
30 dakika once fluoksetin giinde 10 mg/kg ve resveratrol giinde 100 mg/kg oral yolla
uygulandi,

9. Vortioksetin + Fluoksetin + Resveratrol grubu (n=8): Si¢anlar 30 giin boyunca
giinde 60 dakika immobilizasyon stresine maruz birakildi ve immobilizasyon kafesine
konulmadan 30 dakika 6nce vortioksetin giinde 10 mg/kg, fluoksetin giinde 10 mg/kg ve
resveratrol glinde 100 mg/kg oral yolla uygulanda.

Calismanin baslangic1 ile 15. ve 30. gilinlerinde sicanlara anksiyete testleri
(yiikseltilmis art1 labirent testi) ve motor aktivite testleri (rota rod); ¢alismanin baslangig
ve sonunda ise dgrenme testleri (Morris su tanki testi) uyguland: (Morris su tanki test
stiresi 5 giin silirdiigii ve ¢alisma prosediiriine uymadig1 i¢in ¢alismanin 15. giliniinde

s0zkonusu test yapilmadi).
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3.2.3. Kronik immobilizasyon anksiyete modeli

Calismada 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9. gruplardaki ratlara anksiyete olusturmak amaciyla
kronik immobilizasyon stresi uygulandi. Kronik immobilizasyon stresi, ratlarin iginde
hareket etmelerine olanak vermeyecek boyutlarda olan 6zel rat immobilize kafesinde her

giin 60 dakika tutularak, toplamda 30 giin uygulandi.

Wistar albino cinsi erkek sicanlarda hareket kisitlamasi saglamak ve
immobilizasyon stresi olusturmak i¢in kullanilan restrainer isimli alet polietilen
malzemeden yapilmis olup rutin uygulamalarda hayvan sabitlemek amaci ile

kullanilmaktadir.

Sekil 8: Immobilizasyon stres olusturmak i¢in kullanilan ekipman

3.2.4. Yiikseltilmis arti labirent testi ( elevated plus maze)

Yiikseltilmis art1 labirent testi Van YYU Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim
Dal1 laboratuvarinda, deneyin ilk giinlinde kimyasal maddelerin uygulanmalar1 heniiz
yaptlmadan dnce baglandi. Daha sonra deneyin 15. ve 30.giinlerinde testler tekrar edildi.
Deneye baslamadan bir ka¢ saat once siganlar deneyin yapilacagi alana getirildi ve

anksiyeteyi minimuma indirmek i¢in sessiz bir ortam ayarlanarak deneye baslandi.

Siganlara Yiikseltilmis art1 labirent testi (Elevated Plus Maze) uygulandi. Test i¢in
iki acik, iki kapali kol (genisligi 12 cm, uzunlugu 50 cm) ve bunlarin kesistigi merkez
bolgeden olusan, yerden yliksekligi 50 cm olan diizenek kullanildi. Her denek agik kola

bakacak sekilde diizenegin merkezine birakilarak 5 dakika siiresince Noldus Ethno Vision
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Tracking System kamerali sisteminde takip edildi. Denemeler arasinda diizenek
temizlenip dezenfekte edildi. Deneyden sonra her hayvanin diizenegin agik kollarda

kalma zamanlar1 ve agik kollara giris sayilari istatistiksel olarak analiz edildi.
3.2.5. Motor aktivite testi (rotarod testi)

Rotarod testin esast sabit hizda donen bir ¢ubuk iizerinde, deney hayvaninin
diismeden kalis siiresinin Sl¢iilmesidir. Calismanin ilk asamasinda ratlar 6 rpm hizda
cihaz lizerinde diismeden 3 dk kalacak sekilde egitildi. 16 rpm disk hizinda her hayvana
60 saniyelik 3 deneme yaptirildi. Bu sekilde total skor ii¢ denemenin toplami olarak
gosterildi (maksimum deger 180 sn). Ratlarin cihaz iizerine diismeden kaldiklari siire

(saniye) rotarod performansi olarak kabul edildi.
3.2.6. Morris su tanki testi (Morris water maze)

Van YYU Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilm Dali laboratuvarmda bulunan
Morris su tankiin ¢apt 150 cm, platformun ¢apt 10 cm, su derinligi ise 45 cm’dir.
Literatiire gore bu ebatlar si¢an i¢in uygundur (Terry, 2009). Su sicakligi termostat
yardimiyla 26 + 2 °C olarak ayarlandi. Deney boyunca gizli platform i¢in temin edilen

gida boyasi ile opaklastirilmis su yiizeyinin 2 cm altinda tutuldu.

Bu calisma Tuzcu ve Baydas’in (2006), Morris su tanki deney protokoliine
uyarlands. Ik giin siganlar, ortama alismak igin platformsuz Morris su tankinda 2 dakika
serbest ylizdiiriildii. Teste baslamadan once uzamsal 6grenmede 6nemli olan, tankin
disinda, siganin goriis alaninda olacak sekilde geometrik sekiller igeren birbirine zit renkli
kartonlar asildi. Kamerali sisteme bagli bilgisayar programinda su tanki 4 esit ¢eyrege
boliindii. Deney boyunca platformun ayni ¢eyrekte kalmasina dikkat edildi. Sonraki 4 giin
boyunca, her si¢ana arka arkaya gelen giinde dort yiizdiirme yaptirilarak platformu bulma
stireleri (reaksiyon zamani) ve platformlu ¢eyrek alanda gegirdikleri siireler Noldus

EthoVision Tracking System cihazinda takip edildi.

Her ylizdiirmenin maksimum zamani 90 s olarak belirlendi (Kuhad ve ark., 2008).
Denekler, belirlenen siire ic¢inde gizli platformu bulamadiklar1 zaman arastirmaci
tarafindan gizli platformu bulmalar1 saglandi. Bu durumda reaksiyon zamani 90 s olarak

hesaplandi. Ogrenme ve test fazi1 sirasinda sicanlarin cevre ipuclarini tanimalari igin gizli
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platformda kalma siiresi 30 saniye olarak ayarlandi. Ezbere 6grenmeyi O6nlemek i¢in
deney sirasinda hayvanlar su icine rastgele secilen 4 noktadan birakildi. Bu 4 baglama

noktas1 her hayvan i¢in ayni olacak sekilde ve ayni sira ile yapildi (Morris ve ark., 1982).

Testin besinci giiniinde her sigan 1 dakikalik platformsuz havuzda yiizdiirilerek
hafiza pekistirme testi uygulandi. Yiizde olarak ifade edilen sicanlarin platformun oldugu

ceyrekte gecirdikleri siire hafizanin saglamlastirma 6l¢iisii olarak kabul edildi.
3.3. Istatistiksel Analizler

Bu ¢alismada tanimlayici istatistikler aritmetik ortalama =+ ortalamanin standart
sapmasi (X = SD) olarak gosterildi. Paremetre degerlerinin ortalamalar1 arasindaki
istatistiksel anlamlilik OneWay Analysis of Variance kullanilarak veya Kruskal-
Wallis gergeklestirildi. Karsilastirmalarda p<0.05 olarak kabul edildi. Verilerin analizleri
SPSS (version 22.0 for Windows, SPSS Inc.) istatistik yazilimi ile yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Anksiyete Degerlendirilmesi

Tablo 1. Agik alanda gegirilen siire (sn)

Gruplar 0. giin 15. giin 30. giin
Ort + Std Ort + Std sapma Ort + Std sapma
sapma
Kontrol grubu 33,99+25,59 40,23+3,51221.22.3 56,56 £10,2823%a2a3,24b
C C
DMSO 29,63+12,94 17,7+6,528.ca4a5.a6.a7.28 26,40+7,012.253627
DMSO+Stres 30,86i13,43 2’3 7i2’26al,c,a9,a10,a11,a12,a13,a14 14.1945 O3a1,a8,a9,b1,a10,a11
AB AC B,C
Vor+Stres 36,31£19,19 45,818,683 cLal5al0 33,55+5,8 ]2 al2alsald
Flu+Stres 31,33£19,29 48,87+7,823210ba17a18 23,2545 ,6323a15a16al7
C CB B
Res+Stres 26, 1 4i12,01 30’73i5’24all,cl,b,c2,a19,a20 52,87i8, 1 2a5,a9,a12,a15,a18,a19
A Al AAl
Vor+Res+Stres | 37,58+20,55 45,77+10,47%6212c2.22L.222 30,746,544 bLa18.a2022L
Flu+Res+Stres | 45,89422,37 | 72,25+10,71%227al3albal7.a19.21 58,45+8,330a10a13a16220,¢
B B
Vor+Flu+Res+ 34.46+15.22 68.1+10 49a3,a8,al4,a16,a18,a20,a22 72.72+10 12b,a7,a11,a14,a17,a19,a21,c
Stres AAl A Al

A: p<0.001, B: p<0.01, C: p<0.05 (Grup i¢i degerlendirme sonuglari: ayn1 harf ve kodu alan gruplar o harf
degerinde anlamlilik gostermektedir)

a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05 (Gruplararas1 degerlendirme: ayni harf ve kodu alan gruplar o harf
degerinde anlamlilik gostermektedir)

Gruplar aras1 karsilagtirmalar

Yiikseltilmis art1 labirent testinde agik alanda gecirilen siire bakimindan 0. giin
gruplararasi karsilastirmalarinda kontrol grubu ve sadece stres modeli uygulanan gruba
gore diger gruplarda istatistiksel agisindan anlamlilik bulunmadi (p>0,05). 15. giinde
yapilan gruplar arasi karsilastirmalarda agik alanda gegirilen siire bakimindan kontrol
grubuna gére DMSO ve sadece stres uygulanan gruplarda anlamli diizeyde (p<0.001)
azalma goriiliirken; Flu+Res+Stres ve Vor+Flu+Res+Stres uygulanan gruplarda ise
anlamli artis (p<<0.001) oldugu belirlendi. Sadece stres modeli olusturulan gruba gore ise
tiim tedavi gruplarinda agik alanda gegirilen siire bakimindan anlamli artis (p<0.001)
oldugu belirlendi. 30. glinde yapilan gruplar arasi karsilastirmalarda agik alanda gegirilen
stire bakimindan kontrol grubuna gére DMSO, sadece Stres, Vor+Stres, Flu+Stres,
(p<0.001)

Vor+Flut+Res+Stres grubunda ise p<0.01 diizeyinde anlamli artis oldugu belirlendi.

Vor+Res+Stres uygulanan gruplarda anlamli azalma goriiliirken;
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Sadece stres modeli uygulanan gruba gore agik alanda gecirilen siire bakimindan yapilan
karsilagtirmalarda Vor+Stres, Res+Stres, Flu+Res+Stres, Vor+Flu+Res+Stres uygulanan
gruplarda p<0.001 diizeyinde; Vor+Res+Stres uygulanan gruba gore ise p<0.01
diizeyinde anlaml1 artis oldugu belirlendi (Tablo 1, Sekil 9).
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Kontrol DMSO DMSO+Stres

Agcik Alanda Gegirilen Sire(sn)

Gruplar

Sekil 9. Acik alanda gegirilen siire (sn)
Grup ig¢i karsilagtirmalar

Yiikseltilmis art1 labirent testinde acik alanda gegirilen siire bakimindan yapilan
grup i¢i karsilastirmalarda kontrol grubunda 0. giin ile 30. giin arasinda p<0.05 diizeyinde
anlamli bir artis oldugu belirlendi. DMSO, Vor+Stres ve Vor+Res+Stres modeli
uygulanan gruplarda agik alanda gecirilen silire bakimindan yapilan grup i¢i
karsilastirmalarda giinler arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05). Sadece
stres modeli olusturulan grupta 0. giin ile 15. giin karsilastirmalarinda p<0.001 diizeyinde,
0. gilin ile 30. gilin karsilastirmalarinda ise p<0.01 diizeyinde anlamli azalma olurken; 15.
giin ile 30. gilin karsilagtirmalarinda ise p<0.05 diizeyinde anlamli bir artis oldugu
belirlendi. Flu+Stres tedavi grubunda agik alanda gegirilen siire bakimindan 0. giin ile
15. giin karsilagtirmalarinda p<0.05 diizeyinde anlamli bir artis goriiliirken; 15. giin ile
30. gilin karsilastirmalarinda ise p<0.01 diizeyinde anlamli azalma oldugu belirlendi.
Res+Stres tedavi grubunda agik alanda gegirilen siire bakimindan 0. giin ile 30. giin ve
15. glin ile 30. giin arasinda p<0.001 diizeyinde anlamli artis oldugu belirlendi.
Flu+Res+Stres tedavi grubunda agik alanda gegirilen siire bakimindan sadece 0. giin ile

15. giin karsilastirmalarinda p<0.01 diizeyinde anlamli artis oldugu belirlendi.
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Vor+Flu+Res+Stres tedavi grubunda 0. giin ile 15. giin ve 0. gin ile 30. giin
karsilastirmalarinda p<0.001 diizeyinde anlamli artis oldugu belirlendi (Tablo 1, Sekil 9).

Tablo 2. Agik alana girme sayisi

Gruplar 0. giin 15. giin 30. giin
Ort + Std sapma Ort + Std sapma Ort + Std sapma
Kontrol grubu 3,43+2 3¢ 2,29+0,492aLb 2,86+0,69¢2bal,cLbl
DMSO 2,86+1,35 0,43+0,532a22a3.24,b1 1,57+0,53¢b2
AC A C
DMSO+Stres 4,86+3,98 (0-£()21b2:25,b3,26,a7,28 0,7140,49232:33
B,B1 B Bl
Vor+Stres 6,57+3,78 1,57+0,53b2c.29 1,29+0,49Pa4.c2
B.A B A
Flu+Stres 443436 2,71+0,763225¢1 140,58a1a5b3
C C
Res+Stres 5,75+4,5 1,5+0,76b3c1b4:10 1,75+0,71¢1.e3
C.C1 C C1
Vor+Res+Stres 5,71+3,99 2,86+0,933.36.c.04 1,43+0,53b1a6.c4
B B
Flu+Res+Stres 9,38+5,1 3,63+0,74ba4a7.29.210,a11 3+0,76P232:3425,3,36
B,B1 B B1
Vor+Flu+Res+Stres 10,86+5,46%¢1 240,82bL.a8.a11 2,57+0,9823.c2b3.c4
AAl A Al

A: p<0.001, B: p<0.01, C: p<0.05 (Grup i¢i degerlendirme sonuglari:ayn1 harf ve kodu alan gruplar o harf
degerinde anlamlilik gostermektedir)

a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05 (Gruplararas1 degerlendirme: ayni harf ve kodu alan gruplar o harf
degerinde anlamlilik gostermektedir)

Gruplar aras1 karsilagtirmalar

Yiikseltilmis art1 labirent testinde agik alana giris sayis1 bakimindan 0. giin yapilan
gruplar arasi karsilagtirmalarda acik alana giris sayist bakimindan kontrol grubuna goére
sadece Vor+Flut+Res+Stres uygulanan grupta p<0.05 diizeyinde anlaml artigin oldugu
belirlendi. Sadece stres modeli uygulanan gruba gore ise diger gruplarda istatistiksel

acisindan bir farkin olmadigi (p>0,05) belirlendi.

15. giin uygulamalarinda acgik alana giris sayist bakimindan gruplar arasi
karsilastirmalarda kontrol grubuna gére DMSO ve sadece stres uygulanan gruplarda
p<0.001 diizeyinde anlaml1 azalma oldugu goriiliirken; Flu+Res+Stres uygulanan gruba
gore ise p<0.01 diizeyinde anlaml artig oldugu belirlendi. Sadece stres modeli olusturulan
gruba gore Flu+Stres, Vor+Res+Stres, Flu+Res+Stres, Vor+Flu+Res+Stres uygulanan
gruplarda p<0.001 diizeyinde; Vor+Stres ve Res+Stres gruplarinda ise p<0.01 diizeyinde
anlaml artis oldugu belirlendi.
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30. giin wuygulamalarinda agik alana giris sayist bakimindan gruplar arasi
karsilagtirmalarda kontrol grubuna gére DMSO ve Res+Stres uygulanan gruplarda
p<0.05 diizeyinde, Vor+Stres ve Vor+Res+Stres uygulanan gruplarda p<0.01 diizeyinde;
sadece stres modeli olusturulan grup ve Flu+Stres uygulanan gruplarda ise p<0.001
diizeyinde anlamli azalma oldugu belirlendi. Sadece stres modeli olusturulan gruba gore
Flu+Res+Stres ve Vor+Flu+Res+Stres uygulanan gruplarda p<0.001 diizeyinde anlaml
art1s oldugu belirlendi (Tablo 2, Sekil 10).

20
] [C—10.Gun
18 1 15.Glin
] [ 30.Giin
16 T
B 14
2 ]
©
o0 12
q" <4
g - -
= 104
(D 1 s
S s
] |
<C
~ 6
4 i
- ﬂ-lq—lﬁ ==
0 T T T T T T T T T
Kontrol DMSO DMSO+Stres
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Sekil 10. A¢ik alana girme say1st
Grup i¢i1 karsilagtirmalar

Yiikseltilmis art1 labirent testinde agik alana giris sayis1 bakimindan yapilan grup
ici karsilagtirmalarda kontrol grubunda agik alana giris sayis1 bakimindan giinler arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05). DMSO grubunda 0. giin ile 15. giin
karsilastirmalarinda p<0.001 diizeyinde; 0. giin ile 30. giin karsilastirmalarinda ise p<0.05
diizeyinde anlamli bir azalma oldugu belirlendi. Sadece stres modeli olusturulan grupta
0. glin ile 15. giin ve 0. giin ile 30. giin arasinda p<0.01 diizeyinde anlaml1 azalma oldugu
belirlendi. Vor+Stres tedavi grubunda agik alana giris sayis1 bakimindan 0. giin ile 15.
giin karsilagtirmalarinda p<0.01 diizeyinde; 0. giin ile 30. giin karsilastirmalarinda ise
p<0.001 diizeyinde anlamli azalma oldugu belirlendi. Flu+Stres tedavi grubunda agik

alana giris sayist bakimindan sadece 0. giin ile 30. giin karsilastirmalarinda p<0.05
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diizeyinde anlamli azalma oldugu belirlendi. Res+Stres tedavi grubunda agik alana giris
sayist bakimindan 0. giin ile 15. giin ve 0. giin ile 30. giin arasinda p<0.05 diizeyinde
anlamli azalma oldugu belirlendi. Vor+Res+Stres tedavi grubunda acik alana giris sayisi
bakimindan sadece 0. giin ile 30. gilin karsilastirmalarinda p<0.01 diizeyinde anlamli
azalma oldugu belirlendi. Flu+Res+Stres tedavi grubunda acik alana giris sayisi
bakimindan 0. giin ile 15. giin ve 0. giin ile 30. giin arasinda p<0.01 diizeyinde anlaml
azalma oldugu belirlendi. Vor+Flu+Res+Stres tedavi grubunda agik alana giris sayisi
bakimindan 0. giin ile 15. giin ve 0. giin ile 30. gilin arasinda p<0.001 diizeyinde anlaml

azalma oldugu belirlendi (Tablo 2, Sekil 10).
4.2. Motor Aktivite Degerlendirilmesi

Tablo 3. Motor aktivite degerlendirilmesi (Donen ¢ubukta kalma siiresi (sn))

Gruplar 0. giin 15. giin 30. giin
Ort + Std Ort + Std sapma Ort + Std sapma
sapma
Kontrol grubu 60=+0 60=+0 60=+0
DMSO 6040 60+0 60+0
DMSO+Stres 60+0 60+0 600
Vor+Stres 60+0 600 60+0
Flu+Stres 60+0 60+0 60+0
Res+Stres 60=+0 60+0 60=+0
Vor+Res+Stres 60=+0 60+0 60=+0
Flu+Res+Stres 60+0 60+0 60+0
Vor+Flu+Res+Stres 60+0 60+0 60+0

Bu ¢alismada motor aktivite performansini gdstermek amaci ile yapilan rotarod
testi sonuglarmin gerek grup i¢i, gerek gruplararasi karsilagtirmalarinda istatistiksel

acidan anlamlilik bulunamadi (p>0.05) (Tablo 3, Sekil 11).
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Sekil 11. Motor aktivite degerlendirilmesi (Donen ¢ubukta kalma siiresi (sn))
4.3. Ogrenme ve Hafiza Performanslari

Bu ¢alismada, Morris su tanki testi sicanlara 0. ve 30. gilinlerde 4 giin siiresinde
uygulandi. Bu test ile kronik immobilizasyon stresinin 6grenme {izerine olan etkileri
incelenerek; vortioksetin, fluoksetin veya resveratrol tedavileri ile sakli platformu bulma

stirelerindeki gruplararasi degisiklikler saniye cinsinden degerlendirildi.

Tablo 4. 0. giin denemelerinde siganlarin platformu bulma siireleri (sn)

Gruplar 1. giin 2. giin 3. giin 4.Giin
Ort + Std sapma Ort + Std sapma Ort + Std sapma Ort+std sapma
Kontrol grubu 12,18+2,06 11,95+1,04 11,07+1,18 9,38+0,64
B Bl B,B1
DMSO 11,83+1,89 11,4+1,86 11,35+1,31 10,53+1,92
DMSO+Stres 12,95+1,52 10,84+1,8 10,28+1,33 6,74+0,62
C,BA C,Al B,A2 AALA2
Vor+Stres 13,32+1,3 11,97+£2,48 10,14+2,04 8,43£1,67
CA C1 C AC1
Flu+Stres 14,19+2,02 12,69+1,46 12,02+1,29 10,18+1,2
A C AC
Res+Stres 13,61£1,32 10,51+1,69 9,41+0,87 8,15+0,73
AALA2 AB Al A2,B
Vor+Res+Stres 13,0342,61 11,96+1,05 12,32+1,24 7+0,78
A Al A2 AALA2
Flu+Res+Stres 14,442,17 12,53+1,27 10,87+0,81 10,09+1,07
AAl B A AlB
Vor+Flu+Res+Stres 14,06+2,11 11,82+3,39 11,10+0,93 9,89+0,8
CB C B

A: p<0.001, B: p<0.01, C: p<0.05 (Grup i¢i degerlendirme sonuglari:ayn1 harf ve kodu alan gruplar o harf
degerinde anlamlilik gdstermektedir)

a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05 (Gruplararas: degerlendirme: ayni harf ve kodu alan gruplar o harf
degerinde anlamlilik gdstermektedir)
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Kontrol DMSO DMSO+Stres

Gruplar

Sekil 12. 0. giin denemelerinde si¢anlarin platformu bulma stireleri (sn)

Tablo 4’te goriildiigii gibi tim gruplardaki siganlarin platformu bulmalari igin
gecen stirenin deney giinlerine gore grup ici karsilagtirmalar yapildiginda, tiim gruplarda
birinci glinden dordiincii giine dogru anlamli azalmalarin oldugu goézlendi. 0. giin
denemeleri madde uygulanmadan yapildigi igin gruplararasi karsilastirmalar da

yapilmadi.

0.glinde yapilan Morris su tanki denemelerinde platformu bulma siiresi
bakimindan yapilan grup i¢i karsilagtirmalarda kontrol grubunda 1. giin ile 4. giin arasinda

ve 2. giin ile 4. giin arasinda p<0.01 diizeyinde anlamli azalma oldugu belirlendi.

DMSO grubunda grup i¢i karsilagtirmalarda istatistiksel agisindan anlamlilik
bulunmadi (p>0,05).

Sadece stres modeli uygulanan grupta 1. giin ile 2. giin karsilastirmalarinda
p<0.05 diizeyinde, 1. giin ile 3. giin karsilagtirmalarinda p<0.01 diizeyinde ve 1. giin ile
4. gilin karsilastirmalarinda ise p<0.001 diizeyinde anlamli azalma oldugu belirlendi.
2.giin ile 4. giin karsilastirmalarinda ve 3. giin ile 4. giin karsilastirmalarinda ise p<0.001

diizeyinde anlaml1 azalma oldugu belirlendi.

Vor+Stres grubunda 1. giin ile 3. giin karsilagtirmalarinda ve 2. giin ile 4. giin
karsilagtirmalarda p<0.05 diizeyinde; 1. giin ile 4. giin arasinda ise p<0.001 diizeyinde

anlamli azalma oldugu belirlendi.
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Flu+Stres grubunda 1. giin ile 4. giin karsilagtirmalarinda p<0.001 diizeyinde, 2.
giin ile 4. glin karsilastirmalarinda ise p<0.05 diizeyinde anlamli azalma oldugu

belirlendi.

Res+Stres grubunda 1.giin ile 2. giin, 1. giin ile 3. giin ve 1. giin ile 4. giin
karsilastirmalarinda p<0.001 diizeyinde; 2. giin ile 4. giin karsilastirmalarinda ise p<0.01

diizeyinde anlaml1 azalma oldugu belirlendi.

Vor+Res+Stres grubunda 1. giin ile 4. giin, 2. giin ile 4. giin ve 3. giin ile 4. giin

karsilastirmalarinda p<0.001 diizeyinde anlamli azalma oldugu belirlendi.

Flu+Res+Stres grubunda 1. giin ile 3. giin ve 1. giin ile 4. giin karsilagtirmalarinda
p<0.001 diizeyinde; 2. giin ile 4. giin karsilastirmalarinda ise p<0.01 diizeyinde anlaml

azalma oldugu belirlendi.

Vor+Flu+Res+Stres grubunda 1. giin ile 3. giin karsilastirmalarinda p<0.05

diizeyinde, 1. giin ile 4. giin karsilastirmalarinda ise p<0.01 diizeyinde anlamli azalma

oldugu belirlendi (Tablo 4, Sekil 12).

Tablo 5. 30. giin denemelerinde si¢anlarin platformu bulma siireleri (sn)

Gruplar 1. giin 2. giin 3. giin 4.Giin
Ort + Std sapma Ort + Std sapma | Ort + Std sapma Ort+std sapma
Kontrol 7,16+1,55¢% 6,96+1°2 5,58+0,54°¢ 3,75+0,78°
grubu CA Al C,C1 AALC1L
DMSO 8,67+1,49% 7,89+0,81° 7,17+0,6%231 4,16+1,24"
A Al A2 AALA2
DMSO+ 6,16+0,530b1.22 5,88+0,67PbLb2.al 5,12+0,852 2,2740,37PLeab2.al
Stres CA Al C,A2 AALA2
Vor+Stres 7,09+0,73¢4c233 6,75+0,7% 5,01+0,65%<1 3,85+0,89¢08
AAl B,A2 AB,C Al,A2,C
Flu+Stres 10,0141,29501.c3.04 7,96+0,84" 6,49+0,66 5,67+]Pab3.a2as
B,A /Al B,C,B1 AC AlB1
Res+Stres 6,8+1,1403b224 6,53+1% 5,88+0,8 3,43+0,6432
A Al A2 AALA2
Vor+Res+ 10,0142,79¢b1.c262b3 8,07+1,09 6,03+0,92 4.29+0,792
Stres AAl A2 A Al,A2
Flu+Res+ 13’22i2’3a,al,az,a3,c4,a4,b3,a5 9,5i1’49a,a1,a2,a3,b3 5,9]:&1,35 5,15:I:O,6531'b4*°1
Stres A AL A2 A A3 A4 Al A3 A2,A4
Vor+Flu+ 8,27+1,44% 7,390,413 5,77£0,41 3,28+1,4%3¢1
Res+Stres B,A Al B,B1 AAlB1

A: p<0.001, B: p<0.01, C: p<0.05 (Grup i¢i degerlendirme sonuglari: ayni harf ve kodu alan gruplar o harf
degerinde anlamlilik gostermektedir)

a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05 (Gruplararas: degerlendirme: ayni harf ve kodu alan gruplar o harf
degerinde anlamlilik gdstermektedir)
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Gruplar aras1 karsilagtirmalar

30. giinde yapilan Morris su tanki denemelerinin 1. giinlinde platformu bulma
siiresi bakimindan yapilan gruplar arasi karsilastirmalarda kontrol grubuna gore
Vor+Res+Stres uygulanan grupta p<0.05 diizeyinde; Flu+Res+Stres uygulanan grupta ise
p<0.001 diizeyinde anlaml1 artis oldugu belirlendi. Sadece stres grubuna gore Flu+Stres
ve Vort+Res+Stres uygulanan gruplarda p<0.01 diizeyinde; Flu+Res+Stres uygulanan

grupta ise p<0.001 diizeyinde anlamli bir artis oldugu belirlendi.

30. giinde yapilan Morris su tanki denemelerinin 2. giiniinde platformu bulma
stiresi bakimindan yapilan gruplar arasi karsilagtirmalarda kontrol grubuna gore sadece
Flu+Res+Stres uygulanan grupta p<0.001 diizeyinde anlamli artis oldugu belirlendi.
Sadece stres modeli uygulanan gruba gore ise Flut+Stres ve Vor+Res+Stres uygulanan
gruplarda p<0.01 diizeyinde; Flu+Res+Stres uygulanan grupta ise p<0.001 diizeyinde

anlaml1 artig oldugu belirlendi.

30. giinde yapilan Morris su tanki denemelerinin 3. giinlinde platformu bulma
stiresi bakimindan yapilan gruplar arasi karsilagtirmalarda kontrol grubuna gore sadece
DMSO grubunda p<0.05 diizeyinde anlaml1 artis oldugu belirlendi. Sadece stres modeli
Uygulanan gruba gore ise tedavi gruplarinda platformu bulma siiresi bakimindan

istatistiksel bir fark olmadig1 (p>0,05) saptandi.

30. giinde yapilan Morris su tanki denemelerinin 4. giiniinde platformu bulma
stiresi bakimindan yapilan gruplar aras1 karsilagtirmalarda kontrol grubuna gore sadece
Flu+Stres uygulanan grupta p<0.01 diizeyinde anlamli artis oldugu belirlendi. Sadece
stres modeli uygulanan gruba goére Vor+Stres uygulanan grupta p<0.05 diizeyinde;
FlutStres, Flu+tRes+Stres uygulanan gruplara goére p<0.001 diizeyinde ve
Vor+Res+Stres uygulanan gruba gore ise p<0.01 diizeyinde anlamli artis oldugu
belirlendi (Tablo 5, Sekil 13).
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Platformu Bulma Sureleri(sn)
(o)
1

Kontrol DMSO DMSO+Stres Vor+Stres Flu+Stres Res+Stres Vor+Res+Stres  Flu+Res+Stres Vor+Flu+Res+Stres

Gruplar

Sekil 13. 30. giin denemelerinde siganlarin platformu bulma siireleri (sn)

Grup i¢i karsilastirmalar

30. gilinden itibaren 4 giin boyunca yapilan Morris su tanki denemelerinde Tablo
5’te gorildiigli gibi tiim gruplardaki siganlarin platformu bulmalari ig¢in gecen siirenin
deney giinlerine gore grup i¢i karsilastirmalar1 yapildiginda, tiim gruplarda birinci giinden

dordiincii giine dogru anlamli azalmalarin oldugu gozlendi.

30. glinde yapilan Morris su tanki denemelerinin grup i¢i karsilastirmalarinda
kontrol grubunda 1. giin ile 3. giinler arasinda ve 3.giin ile 4.glin p<0.05 diizeyinde; 1.
giin ile 4. giinler arasinda ve 2. giin ile 4. giinler arasinda p<0.001 diizeyinde anlaml

azalma gosterdi.

30. giinde yapilan Morris su tanki denemelerinin grup i¢i karsilastirmalarinda
DMSO grubunda 1. giin ile 4. giin, 2. giin ile 4. giin ve 3. giin ile 4. giinler arasinda

p<0.001 diizeyinde anlamli azalma oldugu belirlendi.

30. giinde yapilan Morris su tanki denemelerinin grup i¢i karsilastirmalarinda
sadece stres modeli olusturulan grupta 1.giin ile 3. giinler arasinda p<0.05 diizeyinde; 1.
giin ile 4. giin, 2. giin ile 4. giin ve 3. giin ile 4. giinler arasinda ise p<0.001 diizeyinde

anlamli azalma oldugu belirlendi.

30. giinde yapilan Morris su tanki denemelerinin grup i¢i karsilastirmalarinda

Vor+Stres grubunda 1. giin ile 3. giin, 1. giin ile 4. giin ve 2. giin ile 4. giinler arasinda
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p<0.001 diizeyinde anlaml1 azalma oldugu belirlendi. 2. giin ile 3. giinler arasinda p<0.01
diizeyinde ve 3. giin ile 4. giinler arasinda ise p<0.05 diizeyinde anlamli azalma oldugu

belirlendi.

30. giinde yapilan Morris su tanki denemelerinin grup i¢i karsilastirmalarinda
Flu+Stres grubunda 1. giin ile 2. giin ve 2. giin ile 4. giinler arasinda p<0.01 diizeyinde;
1. giin ile 3. giin ve 1. giin ile 4. giinler arasinda p<0.001 diizeyinde anlamli azalma
gosterdi. 2. giin ile 3. gilinler arasinda ise p<0.05 diizeyinde anlamli azalma oldugu

belirlendi

30. glinde yapilan Morris su tanki denemelerinin grup i¢i karsilastirmalarinda
Res+Stres grubunda 1. giin ile 4. giin, 2. giin ile 4. giin ve 3. giin ile 4. giinler arasinda

p<0.001 diizeyinde anlamli1 azalma oldugu belirlendi.

30. glinde yapilan Morris su tanki denemelerinin grup i¢i karsilastirmalarinda
Vor+Res+Stres grubunda 1. glin ile 3. giin, 1. giin ile 4. giin ve 2. giin ile 4. giinler arasinda

p<0.001 diizeyinde anlaml1 azalma oldugu belirlendi.

30. glinde yapilan Morris su tanki denemelerinin grup i¢i karsilastirmalarinda
Flu+Res+Stres grubunda 1. giin ile 2. giin, 1. giin ile 3. giin, 1. giin ile 4. giin, 2. giin ile
3. glin ve 2. giin ile 4. glinler arasinda p<0.001 diizeyinde anlamli azalma oldugu

belirlendi.

30. glinde yapilan Morris su tanki denemelerinin grup i¢i karsilastirmalarinda Vor
+ Flu + Res + Stres grubunda 1. giin ile 3. giin ve. 3. giin ile 4. giinler arasinda p<0.01; 1.
giin ile 4. glin ve 2. giin ile 4. gilinler arasinda ise p<0.001 diizeyinde anlamli azalma

oldugu belirlendi (Tablo 5, Sekil 13).

Tablo 6. Platformlu alanda gegirilen siire (sn)

Gruplar 0. giin 30. giin
Ort + Std sapma Ort + Std sapma
17,96+2,78%0 27,7+3,193¢0
Kontrol grubu B B
17,06+4,271 28,79+2,088Lc
DMSO A A
DMSO+Stres 21’1:&2’&3902@@1 36,3 1i3’4X‘a,al,a2,c2.c3

Tablo 6’nin devami arka sayfadadir.
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Tablo 6 (devam). Platformlu alanda gegirilen siire (sn)

Gruplar 0. giin 30. giin
Ort + Std sapma Ort + Std sapma
Vor+Stres 15,1942,69° 32,94+2,63°¢
A A
Flu+Stres 12,743, 1804012204 29,44+2,35%
A A
19,76+1,81°123 31,93+2.26
Res+Stres A "
c3,a2,a4 b.cl
Vor+Res+Stres 21’0‘&3,&63 33,5ii:08
b,cl,al,a3,a4,b2 >
Flu+Res+Stres “’57i2’9; s 31,152:\2,94C
Vor+Flu+Res+Stres 18,32+43,11¢42 30,2+3,75%
B B

A: p<0.001, B: p<0.01, C: p<0.05 (Grup i¢i degerlendirme sonuglari: ayni harf ve kodu alan gruplar o harf
degerinde anlamlilik gdstermektedir)

a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05 (Gruplararas1 degerlendirme: ayni harf ve kodu alan gruplar o harf
degerinde anlamlilik gdstermektedir)

Gruplar aras1 karsilagtirmalar

0. giinde yapilan Morris su tanki denemelerinde, platformlu alanda gegirilen siire
bakimindan yapilan gruplar arasi karsilagtirmalarda kontrol grubuna gore Flu+Stres
uygulanan grupta p<0.05 diizeyinde; Flut+Res+Stres uygulanan grupta ise p<0.01
diizeyinde anlamli azalma oldugu belirlendi. Sadece stres modeli uygulanan gruba gore
ise Vort+Stres uygulanan grupta p<0.05 diizeyinde; Flu+Stres ve Flu+Res+Stres

uygulanan gruplarda ise p<0.001 diizeyinde anlamli1 azalma oldugu belirlendi.

30. giinde yapilan Morris su tanki denemelerinde, platformlu alanda gegirilen siire
bakimindan yapilan gruplar aras1 karsilagtirmalarda kontrol grubuna goére sadece stres
modeli uygulanan grupta p<0.001 diizeyinde, Vor+Stres uygulanan grupta p<0.05 ve
Vor+Res+Stres uygulanan grupta ise p<0.01 diizeyinde anlamli artis oldugu belirlendi.
Sadece stres modeli uygulanan gruba gore ise Flu+Res+Stres ve Vor+Flu+Res+Stres
uygulanan gruplarda p<0.05 diizeyinde, Flu+Stres grubunda ise p<0.001 diizeyinde
anlamli azalma oldugu belirlendi (Tablo 6, Sekil 14).

53



] —10.Giin
40 [C130.Gin
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20+

Platformlu Alanda Gegirilen Siire

Kontrol DMSO DMSO+Stres Vor+St Fi Res+S Vor+Res+S Flu+Res+Stres Vor+Flu+Res+S!

Gruplar

Sekil 14. Platformlu alanda gegirilen siire (sn)
Grup ig¢i karsilagtirmalar

Morris su tanki denemelerinde, platformlu alanda gegirilen siire bakimindan 0 ve
30. giinlerde yapilan grup ici karsilastirmalarda kontrol grubu ve Vor+Flu+Res+Stres
uygulanan gruplarda p<0.01 diizeyinde, diger tiim gruplarda ise p<0.001 diizeyinde
anlamli artis oldugu belirlendi (Tablo 6, Sekil 14).
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5. TARTISMA VE SONUC

Stres, fiziksel, psikolojik veya ¢evresel uyarimlar yolu ile olusabilen psikolojik
homeostazisi etkileyebilecek bir faktordir. Organizmanin noérodavranigsal yapisini
bozarak basta anksiyete bozukluklar1 olmak iizere bir¢ok psikiyatrik hastaliga neden
olabilmektedir (Masood ve ark., 2002). Yaygin otonom ve merkezi etkilerinin yaninda
stres, ayni zamanda bir takim emosyonel ve bilissel islevleri de bozmaktadir. Bu islevlerin
en ¢ok etkilenenlerinden biri, hipokampusa bagimli bir 6grenme bigimi olan mekansal
bellek iken motor aktivite de en ¢ok etkilenen fonksiyonlardan biridir (Watanebe ve ark.,

1992).

Sicanlarda da, insanlarda oldugu gibi degisik stres kosullarina verilen yanitlarda
bireysel farkliliklar bulunmaktadir. Bu hayvanlarda stres yanitlarindaki farkliliklar temel
aliarak insanlardaki bazi psikopatolojileri taklit eden hayvan modelleri gelistirilmekte

ve bunlarin gegerlilikleri stnanmaktadir (Kabbaj ve ark., 2004; Shumake ve ark., 2005).

Bu calismada kronik immobilizasyon stresine maruz birakilan siganlarda
fluoksetin ve vortioksetinin stres ve strese isaret eden davranis degerlendirmeleri olarak
yiikseltilmis art1 labirent testinde acgik kollarda gecirilen zaman ve agik kola giris sayisi;
motor aktivite ve 6grenme fonksiyonlari lizerine etkileri karsilastirilarak; bu maddelerin

resveratrol ile kombinasyonunun s6z konusu fonksiyonlarda etkileri incelendi.

Deneysel stres modeli olarak deneklerin  hareketlerinin  kisitlanmasi
(immobilizasyon) ile olusturulan stresin deneklerde anksiyete benzeri etki, depresif
davranig, lokomotor aktivite degisiklikleri, agr1 diizeyinde ve beden agirliginda
degisiklikler olusturdugu; bunlarin yani sira strese yanit olarak nérokimyasal ve hormonal
degisimler olusturdugu bilinmektedir. Yikseltilmis art1 labirent testi, deney
hayvanlariin strese yanitlarinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan yontemlerden birisidir.
Olusturulan immobilizasyon stresinin yiikseltilmis art1 labirent testinde agik alanda
gegirilen siireyi azalttigi bildirilmektedir (Dhir, 2006; Sahin, 2007).

Kronik stres, si¢anlarda hipokampusun CA3 piramidal néronlarinin apikal
dentritlerinde yapisal degisikliklere neden olmaktadir (Watanabe ve ark., 1992; Magarios
ve ark., 1997). Yapilan bir calismada, siganlara 21 giin boyunca giinde 6 saat
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immobilizasyon stresi uygulanmasinin, hipokampusun CA3 bolgesindeki piramidal
noronlarda dendritik atrofiye yol actigi ve bu bolgedeki ndronlarin uzamalarini ve
dallanmalarini1 engelleyerek stresi artirdigi gézlemlendigi bildirilmektedir (Luine ve ark.,
1994). Kronik strese maruz kalmanin ndéron dejencrasyonuna yol agtigi farkli

calismalarda da sunulmaktadir (Elgh ve ark., 2006; Zunszain ve ark., 2011; Stahl, 2015).

Guilloux ve arkadaslar1 (2013), vortioksetinin tekrarlanan dozlari uygulandik¢a
fluoksetine gore daha iyi anksiyolitik etkiler olusturabilecegini, bu etkinin serotoninin
geri aliminin engellenmesinden ¢ok; hiicre proliferasyonunu artirmasi, néronal hiicrenin
yasam Omriinii uzatmasi gibi etkenleri iceren artmis nérogenezden kaynaklanabilecegi

seklinde yorumlamaktadir.

Bu calismada Sahin (2007) ve Dhir’in (2006) sonuglarmma benzer sekilde
immobilizasyon stresi sicanlarda acik alanda gegcirilen siireyi azaltti. Yiikseltilmis arti
labirent testinde acik alanda gegirilen siire bakimindan 15. ve 30. giin analiz sonuglari
gosterdi ki vortioksetin ve fluoksetin yalniz veya kombinasyon halinde kullanildiginda
acik alanda gegirilen siireyi artirmakta, yani anksiyolitik etki gostermektedir. Elde
ettigimiz bulgular; 15 giinliik tedavi siirecinin sonrasinda fluoksetinin, 30 giinliik tedavi
stirecinin sonrasinda ise vortioksetinin daha gii¢lii anksiyolitik etki gosterdigini ortaya
koymaktadir. Her 1ki ilag ile birlikte tedavi protokoliine antioksidan etkili resveratroliin
eklenmesinin acik alanda gecirilen siireyi anlamli sekilde artirdigi, dolayisi ile daha giiglii
anksiyolitik etki olustugu belirlendi. Sonuglarimiz 30 giin boyunca uygulanan
immobilizasyon stresinin 15 giine gore daha fazla néron harabiyetine neden olabilecegini;
vortioksetinin fluoksetine gore daha etkili olmasinin sebebinin de bu siiregte gelismis
olmas1 muhtemel olan néron harabiyetinde vortioksetinin nérogenez mekanizmasini aktif
hale getirerek noron rejenerasyonunda fluoksetine gore daha etkili bir rol istlendigini

diistindiirmektedir.

Stresle yakindan iliskili olan hormonlar, strese bagl: olarak oksijen radikallerinin
olusumunu indiikleyen formlara doniisiirler. Bu da oksidan/antioksidan dengesinin
bozulmasina, antioksidan mekanizmalarin tilkenmesine ve sonugta sitotoksik radikal
etkinliginin artmasina baglh olarak hiicre zedelenmesine ve dlimiine yol agmaktadir.
Stresin neden oldugu olumsuz etkilere karsi fizyolojik durumun ve oksidan/antioksidan

dengenin korunmast igin ¢esitli antioksidan maddeler kullaniilmaktadir (Halliwell, 1990).
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Stresin; serbest radikal olusumuna ve oksidasyona bagl ¢esitli doku hasarlarina neden
oldugunun ortaya konuldugu Baraboi (1989), tarafindan yapilan bir calismada;
hareketsizlik stresinin kortikosteron, serotonin, katekolamin gibi stres iizerinde rol
oynayan hormonlarin sentezlenmesini artirdigi; bunun sonucunda da ¢esitli organlarda

lipit peroksidasyonunu indiikleyerek doku hasar1 meydana getirdigi bildirilmektedir.

Kronik strese bagli durumlarda toksik oksijen metabolitlerin iiretimi artmakta
olup; antioksidan tedavinin bu durumlarda koruyucu olabilecegi (Kumar ve ark., 2009);
resveratroliin de anksiyolitik 6zelligi ile (Acerson ve ark., 2013; Ge ve ark., 2013; Wang
ve ark., 2013; Liu ve ark., 2014) 6nemli anksiyolitik ajanlardan oldugu literatiir bilgisi
olarak sunulmus idi. Bu calismada tedavi protokoliine ilave edilen resveratrol ile
anksiyolitik etkide goriilen artigin, oksidatif strese bagli gelismis olmas1 muhtemel néron

hasarinda resveratroliin antioksidan etkisinin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Serotonerjik sistem, 5-HT reseptorleri vasitasi ile kognitif fonksiyonlarda 6nemli
rol oynamaktadir. Multimodal antidepresan ilag olarak gelistirilen Vortioksetin 5-HT3,
5-HT7 ve 5-HTip reseptor antagonisti, 5-HTig reseptoriiniin kismi agonisti, 5-HT1a
reseptoriiniin agonisti ve 5-HT tasiyic1 (5-HTT) inhibitorii 6zelliklere sahiptir. ( Mork ve
ark., 2013; Guilloux ve ark., 2013). Klinik 6ncesi ¢alismalar, 5-HT3 ve 5-HT7 reseptorii
antagonist aktivite yani sira 5-HT1a reseptorii agonist aktivitesinin hafiza dahil olmak
tizere biligsel fonksiyonlar tizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilecegini gostermektedir.
Dolayisiyla vortioksetin, bellegi potansiyel olarak giiglii kilmaktadir (Mork ve ark.,
2013). Fluoksetin ise selektif serotonin geri alim inhibitorii grubu bir antidepresandir.
Orta derecede kognitif yetmezligi olan hastalarda hafiza eksikligini diizelttigi,
kemirgenler tizerinde yapilan arastirmalarda ise hipokampusta yeni néron olusumunu ve
noronlarin yagam siirelerini arttirdigr gosterilmistir. Biitiin bu faktorlerin bellegin
konsolidasyonunda rol oynadigi disiiniilmektedir (Laura ve ark., 2011). Rocher ve
arkadaslar1 (2004), calismalarinda kronik SSRI uygulamasinin strese bagli hipokampal
degisikliklere neden olarak ndron olusumunu ve ndronlarin yasam siiresini olumsuz
yonde etkiledigini gosterirken; Camci (2016) ise kronik immobilizasyon stres modelinde,

fluoksetinin antidepresan, anksiyolitik ve antioksidan etkiler gosterdigini bildirmektedir.

Bu calismada 6grenme ve bellek testinin yapildigt Morris su tanki testi

sonuglarma gore yapilan ardisik 4 giinliik analiz sonuglar1 gostermektedir ki gizli
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platformu bulma siiresi tim gruplarda kisaldi. Sonuclarimiza gore, kronik
immobilizasyon stresi sicanlarda gerek dgrenme yetisini, gerek bellek gelisimini 6nemli
diizeyde artirmaktadir. Kapoor ve arkadaslar1 (2000), fareler iizerinde yaptiklari
calismada akut immobilizasyon stresinin asetilkolinesteraz enzim (AChE) aktivitesinde
azalmaya neden oldugunu; buna bagli olarak da artan asetilkolin diizeylerinin kognitif
fonksiyonlar1 giiclendirdigini; kronik maruziyette ise AChE enzim diizeyinin
normallestigi, dolayisiyla kognitif fonksiyonlarin etkilenmedigini bildirmektedir. Bizim
caligmamizda kronik immobilizasyon stresi olusturulan siganlarda kognitif
fonksiyonlarin giiglendigi goriilmektedir ve sonuglarimiz Kapoor ve arkadaslarinin
yorumlari ile ¢elismektedir. Vortioksetin ve fluoksetin tedavisi gizli platformu bulma
siiresini artirirken; platformsuz alanda gegirilen siireyi de azaltti. Ozellikle fluoksetin
tedavisi vortioksetine gore gizli platformu bulma siiresini daha fazla artirirken;
platformsuz alanda gecirilen siireyi de daha fazla azaltti. Sonug¢larimiz; Mork ve
arkadaslar1 (2013), Guilloux ve arkadaslar1 (2013) ve Rocher ve arkadaslar1 (2004) ile
uyumluluk gosterirken; Laura ve arkadaslarinin (2011) sonuglari ile celismektedir.
Vortioksetin + fluoksetin + resveratrol kombinasyon tedavisi ise Ogrenme
fonksiyonlarindaki kaybi oOnledi. Sonuglarimiz gostermektedir ki; vortioksetinin,
fluoksetine gore 6grenme - bellek fonksiyonlarindaki olumsuz etkileri daha azdir. Ayrica;
sonuglarimiz, vortioksetin veya fluoksetine bagli gelisebilecek 6grenme - bellek

kayiplarinin tedavi protokoliine resveratrol ilavesi ile engellenebilecegini gostermektedir.

Vortioksetinin sigan modellerinde ve major depresif bozuklugu olan hastalarda
biligsel performansi arttirdig1 gosterilmistir. Vortioksetin sigan medyal prefrontal
kortekste mikrodiyaliz caligmalarinda, asetilkolin ve histamin hiicre dis1 seviyelerini
arttirdig1, sigan davranis modellerinde igeriksel ve epizodik bellekte iyilesmeler yaptig
gosterilmistir (Smagin ve ark., 2016). Betry ve arkadaslar1 (2015) da vortioksetinin
kismen 5-HT3 reseptor antagonizmasi yoluyla hizli hipokampal hiicre ¢gogalmasi ve kisa
stireli epizodik hafizay: arttirdig1 dolayisiyla insan biligsel siiregleri iizerinde olumlu bir
etkiye sahip olabilecegini bildirmektedir. Laura ve ark. (2011) ise ¢caligmalarinda, saglikli
deney hayvanlarinda fluoksetinin nérogenez ve biligsel fonksiyonlar iizerine kismen
olumlu etkisinin oldugunu; bilginin bellege depolanmasinda ise etkisinin olmadigini
bildirmektedir. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 gostermektedir ki; vortioksetin, fluoksetine

gore Ogrenme - bellek fonksiyonlarinda daha olumlu etkilere sahiptir. Vortioksetinin
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fluoksetine gore iistiinliigiiniin serotonin diginda asetilkolin ve histamin gibi bir¢ok farkli
ndrotransmiter yolaklart etkilemesi, yani multimodal etki profiline sahip olmasindan

kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Rotarod testi; performansi, direnme giiciinii, denge ve koordineli hareketleri
degerlendirmede kullanilan bir yontemdir. (Ferrante ve ark., 2002; Kurt ve ark, 2002). Bu
calismada motor aktiviteyi gozlemlemek amaci ile yapilan rotarod testi sonuglarinin
gerek grup ici, gerek gruplararasi karsilastirmalarinda fark bulunamadi. Bu sonuglar
kronik strese maruz kalmanin motor aktivite iizerine olumsuz etkilerinin olmadigini;

ayrica tedavi ajanlarinin da motor aktiviteyi olumsuz etkilemedigini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada elde edilen bulgular gostermektedir ki; vortioksetin veya fluoksetin
tedavisine antioksidan etkili resveratrol ilavesi ile anksiyetenin azaldigi, 6grenme —bellek
islevlerinin ise arttig1 belirlendi. Bu sonuglar immobilizasyon stresinin molekiiler
temellerinde oksidatif stresin etkili olabilecegini, ila¢ tedavisinin yaninda antioksidan bir
destek tedavisinin olumlu etkileri olabilecegini, bu anlamda da resveratroliin alternatif bir

ajan olarak tercih edilebilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; vortioksetin + fluoksetin + resveratrol kombinasyonunun, bu
ilaclarin yalniz uygulanmalarina gore daha iyi anksiyolitik etkiler gosterebilecegini;
vortioksetin veya fluoksetine bagl gelisebilecek 6grenme - bellek kayiplarinin tedavi
protokoliine resveratrol ilavesi ile engellenebilecegini gdstermektedir. Oniimiizdeki

calismalarda sonuclarimizin molekiiler temellerinin aydinlatilmasi hedeflenmektedir.
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