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OZET

Sizofreninin negatif semptomlarimin tedavisinde tipik bir antipsikotik ile
secici serotonin geri alim kombinasyonu, tek basima antipsikotik kullanimindan
daha etkili oldugu artik bilinmektedir. Bu ¢calisma sertralinin, noroleptik uyaricil
katalepsi, apomorfin uyaricih tirmanma davranisi ve amfetamin veya MK 801 ile
uyarilmis lokomotor aktiviteyi farede degerlendirmek icin planlanmistir. Katalepsi
haloperidol (Img/kg i.p) ile, tirmanma testi apomorfin (1.Smg/kg s.c) ile,
lokomotor aktivite ise d-amphetamine (3 mg/kg i.p.) veya MK-801 (0.3 mg/kg i.p.)
kullanilarak yapildi. Sertralin (10 mg/kg i.p.) dozunda akut olarak veya 5 giinliik
tekrarlama dozu seklinde verilmistir.

Sertralin akut ve tekrarlayan dozda verildiginde lokomotor aktivitede artis
meydana getirmistir. Katalepsi ve tirmanma davramsim ise 5 giinliik tekrarlama
dozunda azaltmistir. Bu sonuglara gore; serotonin geri alim inhibitorlerinin

psikozun negatif semptomlarinda yararh etkileri olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sertralin, psikoz, fare, lokomotor aktivite, MK-801,

apomorfin, amfetamin.
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SUMMARY

Recently it was reported that treating negative symptoms of schizophrenia
with a combination of typical antipsychotic and selective serotonin reuptake
inhibitor is more effective than with antipsychotic alone. The present study was
designed to study the effects of sertraline on neuroleptic-induced catalepsy;
apomorphine-induced climbing behaviour and amphetamine or MK-801-induced
locomotor activities in mice. Catalepsy was induced by haloperidol (1 mg/kg i.p.),
apomorphine (1.5 mg/kg s.c.) was used for studying climbing behaviour, d-
amphetamine (3 mg/kg i.p.) or MK-801 (0.3 mg/kg i.p.) was used for testing
locomotor activities. Sertraline (10 mg/kg i.p.) was injected acutely or as 5
days.repeated treatment .

Sertraline enhanced locomotor activity when used single and repeated doses.
While it inhibited catalepsy and climbing behaviour as used 5 days repeated
doses. These results suggest that selective serotonin reuptake inhibitors may have

beneficial effects to treatment of negative symptoms of psychosis.

Key words: Sertraline, psychosis, mice, locomotor activity, MK-801,

apomorphine, amphetamine.
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SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

Simgeler Aciklama
DOPAC: Dihidroksifenil asetik asid
DSM1V : American Psychiatric Association, Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders

EEG: Elektroensefalografi

HVA: Homo vanilik asit

ip: intraperitoneal

NMDA: N-methyl-D-aspartate

PCP: fenilsiklidin

PEA: feniletilamin

sc: subkutan

SDA Serotonin-dopamin antagonisti

SSRI : Seg¢ici serotonin geri alim inhibitdrleri
SSS: Santral sinir sistemi

5-HT: 5-Hidroksi triptamin

viil
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni sadece psikotik belirtilerin degil, davranissal boyutun, mizag, biligsel ve
bazi olgularda norodejeneratif boyutun eslik ettigi bir hastaliktir. Boyle bir hastaligin tek
bir farmakolojik mekanizma ile tedavi edilmesi ¢ogu zaman giictiir. Tek bir tedavi edici
ajan ile ayni anda psikozun pozitif negatif, bilissel belirtilerinin tedavi edilmesi,
gelisecek norodejeneratif anomalilerin  Onlenerek tedavi edilmesi zordur. Ekleme
tedavilerinin 6nemi, negatif belirtiler, yikim belirtileri ve tedaviye direngli hastalarda
ortaya c¢ikmaktadir. Genel anlamda tipta ilag kombinasyonlarinda yaklasim farkli
terapdtik mekanizmalara sahip ilaglarin bir arada kullanilmasidir. Bu tedavi stratejileri
dopaminerjik, serotonerjik ve noradrenerjik ilaglar1 icermektedir. Eger basarili olunursa,

tiimiiniin yanit1 tek biriyle alinacak yanittan daha fazla olacaktir (48).

Hayvanlarda sizofreni, degisik kimyasal maddelerle (amfetamin, feniletilamin,
dopamin, LSD, apomorfin, dizosilpin, fensiklidin, vb ) veya sosyal izolasyon ve arousal

metodlarla olusturulmaya calisilmistir (6).

Kimyasal maddeler ile olusturulan hayvan modellerinde goriilen semptomlar
klasik noroleptikler ile diizeltilebilmektedir. "Klasik" veya "tipik" diye nitelenen bu
ilaglar tedavi dozlarinda biiytlik 6l¢iide dopaminerjik D, reseptorleri, diisiik diizeyde D,
reseptorleri etkileyerek antipsikotik etki olustururlar. Klasik bilgilere gére bir ndroleptik
mutlaka D, antagonisttir (6,34). Oysa son yillarda tedaviye giren ve dzellikle direncli
sizofrenilerin tedavisinde basari ile kullanilan bazi néroleptikler D, reseptorler disinda
D,, serotonerjik, alfa-adrenerjik, histaminerjik ve muskarinik reseptorleri etkileyerek
antipsikotik etki gosterirler. Boylece sadece dopaminerjik sistemin degil, santral sinir
sisteminde varlig1 kanitlanan birgok norotransmitter ve bunlara ait reseptorler ile alt

tiplerinin sizofreni ve benzeri psikozlarda rolii olabilecegi glindeme gelmistir (38,69).
Amag

Sizofreni gibi tedavisi zor ve tekrarlama riski yiiksek bir kronik hastalikta secici
serotonin geri alim inhibitdrlerinin yerini aragtirmak amaciyla sertralini kullanarak
alternatif bir tedavi strateji tedavisi Onerebilmek amaglarimizdandir. Calismamizda
amagclanan, deneysel psikoz modelleri olusturarak sertralinin psikozun negatif ve pozitif

belirtileri tizerindeki muhtemel etkilerini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PSIKOZ

Psikoz; diistinme yetisini, duygusal yanitlari, animsama, iletisim kurma, gergegi
degerlendirme, yorumlama ve uygun davranmay1 6nemli 6l¢iide bozan, normal yasamin
gereklerini yerine getirmeyi engelleyen klinik durumlari tanimlar. Aktif donemde
psikotik olgular, evde, okulda ve iste kendilerinden beklenen sorumluluklar1 yerine

getirmezler, verimlilikleri azalir (70).

Sizofreni diisiince, alg1 ve duygulanim semptomlarinin bulundugu, kisinin uyum
ve islevsellik diizeyini belirgin olarak bozan, etyolojisi tam olarak belirlenememis, farkl
klinik goriintimleri olan kronik ve siddetli seyreden bir mental hastaliktir. Sizofrenili
hastalarda temel olarak sanr1 ve varsanilarin olusturdugu gercegi degerlendirme
yetisinde bozukluk, negatif belirtilerden olusan psikomotor yoksulluk, garip davranis ve
pozitif yapisal diisiince bozuklugunu igeren dezorganizasyon gozlenir. Hastaligin
karakterine ve uygulanan tedaviye bagli olarak sizofreni hastalar1 giinliikk yasam
aktivitelerinde, motivasyonlarinda, iletisim becerilerinde, {retkenlik, uyum gibi

alanlarda sorunlar yasamaktadirlar (68).

Sizofreniyi diger psikozlardan ayirt eden en belirgin 6zelligi genellikle diisiinme
bozuklugu ve negatif semptomlar gdstermesidir. Diisiinme bozuklugu kendini gergegin
belirgin derecede yanlis yorumlanmasi ve saptirilmasi seklinde gosterir; bu durum bazen
paranoid diisiince ve deliizyon derecesine varabilir. Son zamanlarda iizerinde daha fazla
durulan, sizofrenideki psikopatolojinin li¢ kompartmanli modeline gore, sizofrenide
birbirinden gorece bagimsiz ii¢ temel semptom dizisi vardir: (i) Psikotik semptomlar:
haliisinasyonlar1 ve deliizyonlar igerir. (i1) Ayrismis (dissosiyatif) diisiinme bozuklugu
basliginda toplanan tanjansiyalite, yasamla ilgili amaclarin kaybi, tutarsizlik, birlestirici
diistinmenin gevsemesi ve neolojizm gibi psikopatolojik belirtileri kapsar. (iii) Negatif

semptomlar: afektif kiintlesme, konusma fakirligi gibi semptomlar1 kapsar (34).



Sizofreni bircok davranig ve diisiince bozukluguna, beyin yapisi, fizyoloji ve
kimyasinda 6nemli degisikliklere neden olan ¢ok sistemli psikiyatrik bozukluklardan
biridir. Biyokimyasal, anatomik ve genetik alanlardaki ilerlemelere karsin sizofreni
kendine 0zgii yasantilar1 ve davranigsal belirtileri olan ve ancak bu belirtilerin
gozlenmesi ile tan1 konabilen bir hastalik olarak kalmaya devam etmektedir.
Sizofreninin ayr1 bir klinik durum olarak degil de etiyolojisi bilinmeyen, benzer

belirtiler verebilen bir grup hastalik olarak ele alinma egilimi vardir (70).

Sizofreni, temel olarak akut psikozun kontrolii ve psikotik epizodlarin 6nlenmesi
amaciyla antipsikotik ilaglar ile tedavi edilmektedir. Tedavinin basarisina ragmen
hastalarda relapslar goriilebilmekte, antipsikotiklerin yan etkileri de sorunlar
yaratabilmektedir. Hastalarda motivasyon eksikligi ve izolasyon, maladaptif davranis ve
sosyal fonksiyon bozuklugu gibi rezidiiel semptomlar1 devam edebilir. Bu semptomlar
hastalarin egitim, meslek ve sosyal rollere devam etmede zorluklar yasamasina neden
olur. Bu ylizden hastalik iizerine etkili psikososyal etkilerin de goéz Oniine alinmasi
gerektigi goriisii yayginlik kazanmakta ve son yillarda bir¢ok hasta i¢in psikososyal

tedaviler ile ilag tedavisini birlikte kullanma egilimi artmaktadir (68).

Fizyopatolojik alanda pek ¢ok hayvan modeli gelistirilmesine ragmen
psikopatolojik bozukluklar ile ilgili ve insanla esdeger kabul edilebilecek modeller
heniiz olusturulamamistir. Halen kullanilan modellerin davranissal esdegerligini
tanimlamak ve gecerli saymak olduk¢a zordur. Sizofrenide pek ¢ok hayvan modeli
olusturulmaya calisilmigsa da, sizofreniye ait ideal bir model yoktur. Hayvanlarda
sizofreni, degisik kimyasal maddelerle (amfetamin, PEA, dopamin, LSD, apomorfin,
dizosilpin (MK 801), fensiklidin, vb ) veya sosyal izolasyon ve aurosal yontemlerle

olusturulmaya ¢alisilmistir (6,16).
Sizofreni tanisi i¢in en stk DSM IV tan1 kriterleri kullanilmaktadir.

Sizofreni Tam Olgiitleri (DSM IV)

A) Karakteristik semptomlar

Bir aylik donemin (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) 6nemli bir
boliimiinde asagidakilerin en az ikisinin bulunmasiyla karakterize aktif faz semptomlari:

1. Hezeyanlar

2. Haliisinasyonlar



3. Dezorganize konugma (siklikla enkoherans veya konu dis1 konugmalar)
4. leri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

5. Negatif belirtiler, duygusal kiintliik, aloji ya da avolisyon (diisiince
iceriginin yoksullagmasi veya istem yoklugu)

Not: Hezeyanlar bizar ise ya da hallisinasyonlar kisinin davraniglar1 veya
diisiinceleri hakkinda stirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha
fazla sesin bir birbirleriyle konugsmasindan olusuyorsa, A tani dlgiitiinden sadece
bir belirtinin olmasi yeterlidir.

B) Toplumsal /mesleki islev bozuklugu

Mesleki, kisiler arasi iligkiler ya da kendine bakim gibi 6nemli islevsellik

alanlarindan bir ya da birden fazlasinda islevselligin, hastalik 6ncesi doneme gore

belirgin olarak bozulmasi (hastalik cocukluk ya da ergenlik donemde baslamis ise

kisiler arasi iligki, akademik veya mesleki alanlarda beklenen diizeye ulagsmakta

yetersizlik).

C) Siire

Bu bozuklugun devam ettigini gosteren belirtiler en az 6 ay siireyle bulunmaktadir.

Bu siire en az 1 ay siiren aktif donemi (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir

stire) igermelidir. Prodromal ve rezidiiel donemler de bu siireye dahil olabilir.

D) Sizoafektif bozukluk ve duygudurum bozuklugunun dislanmasi

Sizoafektif bozukluk ve psikotik bulgulu duygudurum bozuklugu dislanmstir.

Bunun nedeni, aktif evre ile birlikte depresif, manik veya karma bir donem ortaya

¢tkmamasi ve aktif evre sirasinda duygudurum belirtileri de olmusgsa bunlarin

toplam siiresi aktif ve rezidiiel donemlerin siiresine gore daha kisa stirmesinden

dolaydir.

E) Madde kullanim1 ve genel tibbi durumun diglanmasi

Bu bozukluk bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine (6rnegin kotiiye

kullanilabilen bir ilaca, tedavide kullanilan bir ilaca) ya da genel tibbi duruma

bagli olarak ortaya ¢ikmamustir.

F) Yaygin gelisimsel bir bozuklukla olan iligki

Otistik bozukluk veya diger bir yaygin gelisimsel bozukluk dykiisii varsa ancak en
az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) belirgin sanri

ve varsanilar da mevcutsa sizofreni ek tanisi konulabilir.



Psikiyatrinin genelinde oldugu gibi, sizofreni tedavisinde de ¢esitli ilaglarin bir
arada kullanildigi dénemler vardir. Hastaligin kronik gidisati, optimal yanit1 elde
etmedeki yetersizlikler ve yan etkiler gibi baslica nedenlerle sizofreni hastaligi ¢coklu

sayida ila¢ kullanimina zemin hazirlamaktadir (46).



2.2. SIZOFRENI PATOFiZYOLOJISi

2.2.1. Dopamin Hipotezi

Dopamin santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunan bir katekolamindir. Sinir
uclarindaki dopamin vezikiillerinden ucun depolarizasyonu sonucu sinaps aralifina
saliverilen dopamin, geri-alimla kismen sinir ucunun sitoplazmasina geri doner. Kokain,
amfetamin ve mazindol dopamin geri alimmi gilicli bir sekilde inhibe eder.

Sitoplazmadaki dopamin kismen vezikiiller i¢ine alinir (34).

Sizofreninin etiyolojisinde dopaminerjik hiperaktivite {lizerinde durulmaktadir.
Dopamin reseptor antagonisti olan antipsikotik ilaglarin tedavide yararli olmasi;
amfetamin kokain gibi dopamin hiperaktivitesine neden olan ilaglarin sizofreni benzeri
bozukluga yol a¢gmasi bu hipotezin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu teoride
dopamin hiperaktivitesinin, dopamin fazla saliverilmesine mi, yoksa c¢cok sayida
dopamin reseptdriine mi veya bu mekanizmalarin kombinasyonuna mi bagli oldugunu
sOylemek miimkiin degildir. Ayrica bu teoride mezolimbik ve mezokortikal yolaklar
iizerinde durulmasina ragmen, bu bozuklukta beyindeki hangi dopamin yolaklarinin
etkin oldugu da kesin olarak bilinememektedir. Sizofreni fizyopatolojisinde énemli rol
oynayan dopamin metaboliti olan HVA plazma konsantrasyonlariyla dl¢iilmektedir. On
calismalarda plazma HVA konsantrasyonunun SSS HVA konsantrasyonu arasindaki
paralellik gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar tedavi 6ncesi HVA konsantrasyonun pozitif
semptomlarin siddeti ile, antipsikotik ilaglara tedavi yaniti arasindaki pozitif iliskiye
isaret etmektedir. Plazma HVA calismalari, antipsikotik tedavi ile plazma HVA
diizeyinin gegici bir artigtan sonra diizenli olarak azaldigini; bunun da iyilesmeye paralel

oldugu yoniindedir (27).

Sizofrenili hastalarda yapilan postmortem incelemelerin ¢ogu, nucleus accumbens,
nucleus caudatus ve amigdalada dopamin ve/veya onun metaboliti olan homovanilik
asidin (HVA) ve diger metaboliti olan DOPAC’1n diizeyinin yiikseldigini gostermistir.
Ayrica sizofreniklerin beyninde yapilan postmortem incelemede dopamin reseptor
sikliginin belirgin derecede artmis oldugu saptanmistir. Mevcut bulgular sizofrenide
primer bozuklugun dopaminerjik presinaptik uclardan ziyade, postsinaptik reseptor
diizeyinde oldugunu ve postsinaptik membranda reseptor sayisinin artmasi sonucu

dopamine asir1 duyarlik gelistigini diisiindiirmektedir. Limbik sistemdeki asir1



dopaminerjik etkinligin sizofreninin psikotik semptomlarinin olusmasinda rol

oynadigina inanilmaktadir (34).

Sizofrenide dopamin hipotezi iizerinde yogun bir sekilde calismalar devam
etmektedir. D; reseptoriiniin negatif semptomlardaki rolii D; reseptor antagonistlerinin
tedavide kullanilmasina neden olmustur. Yakin zamanda kesfedilen Ds ve D; reseptorii
iliskisi dikkatli incelenmesi gereken bir alan olarak goriilmektedir. Benzer sekilde D3 ve
D4 reseptorlerinin D, ile iliskileri spesifik agonist - antagonist calismalarina 151k
tutacaktir. Bir caligmada sizofrenik hastalarin postmortem beyin Orneklerinde Dy
reseptorlerinde artis bildirilmistir. Bu da incelenmesi gereken diger bir alan olarak

goriilmektedir (27,56).

Genel olarak antipsikotiklerin etkilerini, dopaminerjik blok yolu ile gdsterdikleri
kabul edilmektedir. Basta ekstrapiramidal yan etkiler olmak tizere 6nemli yan etkiler de
buna baglhidir. Antipsikotik etkinlik i¢in klasik ilaglarda D, reseptoriiniin 6nemli oldugu
kabul edilir (70). Klasik antipsikotik ilaglar sizofrenide oOzellikle pozitif belirtilerin

sagaltiminda etkin olan dopamin reseptor antagonistleridir (31).

Ozetlersek Sizofreninin etiyopatogenezinde anormal dopaminerjik transmisyon
vurgulanmis, pozitif belirtilerden dopaminerjik hiperaktivite; negatif semptomlardan ise
dopaminerjik yetersizlik sorumlu tutulmus; bu basit kavram, diger nérotransmiterleri ve
bu transmiterlerin temporolimbik ve prefrontal bdlgeler arasindaki disfonksiyonel

iletisimini de igin i¢ine katan diger verilerle gelistirilmistir (7).

Antipsikotik ilaglarla tedavide biiylik bir basari saglanmis olmasina ragmen,
bunlarin tek basina kullanimi psikotik hastalarda optimal yanit1 saglamamaktadir. Hi¢bir
ilag veya ilag¢ kombinasyonlarimin psikotik hasta gruplarindaki o6zellikli semptom
kompleksine secici etkinligi yoktur. Ozellikle yeni antipsikotik ilaglarin psikotik
hastaliklarin negatif semptomlarina segici olarak etkin olduklar1 iddia edilmektedir fakat
bu iddiay1 destekleyen kanitlar celiskilidir. Genellikle pozitif ve negatif semptomlar

tedaviye cevap verip vermeme konusunda birlikte olma egilimindedir (33).

Antipsikotik ilaglarin kombinasyonunun uygun avantajlar sagladigina dair
inandirict bir kanit bulunmamaktadir. Antipsikotik ila¢ ve bir antidepresan ilag
kombinasyonu deprese psikotik hastalarda veya psikotik Ozellikleri olan ajite major

depresyonu olan hastalar gibi bazi vakalarda faydali olabilir (33).



Insanlarda kompleks ve tipik bir dogas1 olan sizofreniyi hayvanlarda taklit etmek
kuskusuz ¢ok da basarili degildir. Deliizyonlar ve isitsel haliisinasyonlar gibi anahtar
semptomlarin modelini yapmak imkansizdir. En 1iyisi hastaligin bazi ozelliklerinin
modellenmesidir. Bu konular genellikle fizyoloji veya psikofizyolojinin alanidir, buna
ragmen diisiik sosyal temas gibi bazi semptomlarin olusturuldugu birkag Ornek
modellenmistir ~ (19,57). Bu belirsizlikler nedeniyle sizofreniye benzer durumlari
uyarmak i¢in bazi yollar bulunmustur. En sik kullanilan ilaglar insanlardaki

psikotomimetik etkilerinden dolay1 amfetamin veya fensiklidindir (1,3).

NMDA glutamat reseptdrlerinin dizosilpin (MK-801) ile blokaji 6nemli derecede
kognitif defisitlere neden olur ve sizofreni semptomlarinin modeli i¢in kullanilmaktadir

(55).

Amfetamin lokomosyonda ve stereotipik hareketlerde artmaya neden olur.
Stereotipi hareketlerin belirgin olarak tekrarlanmasidir. Amfetamin ile uyarilan psikoz
paranoid sizofreniye benzerdir. Amfetamin hayvanlarin diizenli veya diizensiz
hareketlerini  etkiler. Amfetamin presinaptik sinir terminallerinden dopamin
saliverilmesine neden olur ve bu da sizofreninin dopamin hipotezine uygun olarak

sizofreniyle iligkilidir, sonugta dopamin hiperaktivitesi olusur (26).

Lokomotor aktivitenin 6l¢iimiinde N-methyl-D-aspartate (NMDA) antagonistleri
de dopaminerjik psikostimiilanlar gibi kullanilabilir (25).

2.2.2. Serotonin Hipotezi

Norokimyasal incelemelerin her zaman dopamin hipotezini desteklememesi
antidopaminerjik noroleptik ilaglarin sizofreniye karsi her zaman etkili olmamasi ve
dopamin ile diger beyin ndrotransmitterleri arasinda etkilesmelerin gdézlemlenmesi,
alternatif norokimyasal varsayimlarin ortaya atilmasina yol agmistir. Bunlar arasinda
noradrenalin, serotonin ve glutamat varsayimlar1 bulunur. Sizofreni patofizyolojisinde

dopamin sistemi yaninda serotonin sistemi de rol almaktadir (34).

Serotonin-dopamin antagonist (SDA) ilaglarin (klozapin, risperidon, sertindol,
ketiyapin vb ilaclarin) gii¢lii antiserotonerjik aktivite gosterdiklerinin ortaya konulmasi

dikkatleri ~ serotonin iizerine yogunlagtrmistir. Ozellikle, 5-HT, reseptdrdeki



antagonizmanin  psikotik  belirtilerin  azaltilmasinda 6nemli oldugu ve D,
antagonizmastyla iliskili hareket bozukluklarinin gelismesine karsi hafifletici etkisinin
bulundugu vurgulanmistir (8). Her bir serotonin - dopamin antagonisti ilacin reseptor
profili incelendiginde reseptor profillerinin ve 5SHT, - D, oranlarmin farkliliklar
gosterdigi ancak tiimiiniin de serotonin lizerinde daha etkili oldugu bulunmustur.
Klozapinin en yliksek duyarliligi histamin reseptorlerinedir. Ketiyapin en sik alfa |
adrenerjik reseptorlerine baglanir. Ziprasidon ise grubun SHT; reseptorleri ile giiglii
etkilesimi olan tek {iyesidir. Bu ilaglar arasinda SHT, - D, orani bakimindan 100 kata
varan farkliliklar bulunmaktadir. Ancak bu grup ilaglar reseptor profili bakimindan ¢ok
az degisiklikle daha yiiksek etkinlige sahip olabilirler. Sonug olarak sizofrenide birgok
noromediyatdr sistemin rol oynadigi sistemlerin bir denge halinde karsilikli olarak
etkilestigi, sizofrenin de bu etkilesimin rol oynadigi antipsikotik ilaglarin bu
néromediyator sistemlerden herhangi birini etkileyerek yeniden dengenin kurulmasina
yardimci oldugunu sdylemek miimkiin gibi goriilmektedir. Duygudurum bozuklugu ile
ilgili arastirmalarda vurgulandigi gibi sizofreni hastalarinda goriilen suisidal ve impulsif

davranislarda da serotoninin rolii bulunmaktadir (27).

Prefrontal korteksteki azalmig aktivitenin sizofrenideki bir¢ok kognitif defisit ile
iligkili oldugu bulunmustur. D, reseptor antagonizmasi bozulmus kortikal aktiviteyi
diizeltmede kritik bir faktor olarak kalsa da 5-HT reseptorleri NMDA ve GABA iistiinde
sinerjistik bir rol iistlenerek prefrontal korteks iizerinde ki antipsikotik aktiviteyi

potansiyalize edebilir (18).

Sizofrenide mezokortikolimbik dopaminerjik sistemde asir1 etkinlik vardir. Bu
sistemle beyin serotonerjik sistemi arasinda iligki vardir. Sizofreni tedavisinde yararl
olan klozapin ve risperidon gibi atipik noroleptikler, klasik noroleptikler gibi dopamin
reseptor antagonisti olarak limbik sistem ndronlarinin 5-HT,4 ve 5-HTyc reseptdrlerini
de antagonize ederler. 5-HT,c antagonisti olan m-CPP maddesinin bir sizofrenili
grubunda psikotik belirtileri arttirdig1 gosterilmistir. Bazi ilaglarin  dopaminerjik
reseptorleri antagonize etmeksizin adi gecen 5-HT; reseptorleri antagonize etmek

suretiyle antipsikotik etki yapabileceklerini gosteren kanitlar vardir (34).

Yapilan bir ¢aligmada fensiklidin ile olusturulan psikoz modelinde selektif 5S-HT,4
antagonistleri olan ketanserin ve MDL 100,907’in doza bagimli olarak lokomotor

aktiviteyi azalttiklar1 bulunmustur (24).



2.2.3. Secici Serotonin Geri Alm Inhibitorleri (SSRI)

Depresif belirtilerin  prevalansi, ciddiyeti, prognostik Onemi, psikososyal
sonuclarina ragmen; goreceli olarak literatiirde tedavileri ile ilgili ¢cok az sayida calisma
vardir. Sizofrenideki depresyonun tedavisinde antidepresanlarin yeri tartigmalidir. Aktif
evredeki belirtiler psikotik belirtilere ikincil olabildiginden, etkin bir antipsikotik tedavi
ile psikotik belirtilerle birlikte depresif belirtiler de diizelebilmektedir (35). Yapilan bir
calismada sizofreninin ilk epizodundaki depresif semptomlarin psikoz diizelince
gerileyebilecegi ve bu ylizden de antidepresan tedavinin sinirlandirilmas: gerektigi
disiiniilmistiir (37). Bu nedenle aktif evrede antidepresan ile tedaviye hemen karar
vermemek, yeterli doz ve siirede antipsikotik sagaltim uygulandigindan emin olmak
gerekmektedir. Antidepresan ilaglar sizofreninin aktif déneminde antipsikotik tedaviye
yanitt geciktirebilir. Bu ylizden sadece depresyonu inat¢1 ve siddetli olup, postpsikotik
donem sirasinda ortaya ¢ikan ya da 6zkiyim diisiinceleri bulunan hastalarda antipsikotik
tedaviye antidepresanlarin eklenmesi uygun goriilmektedir. Postpsikotik depresyon

tedavisinde de antidepresan kullanimi tartismalidir (35).

Secici serotonin geri alim inhibitdrleri depresif veya obsesif semptomlart ve
negatif semptomlar1 olan sizofreniklerde antipsikotiklerle kullanildiklarinda anlamli
olumlu etkileri goriilmiistiir (43). Sizofrenide antipsikotik tedaviye SSRI eklenmesi ile
negatif belirtilerde iyilesme saglandigina iliskin 6nemli kanitlar vardir ve tedaviye
direncli hastalarda bir ekleme tedavi stratejisi olarak oOnerilmektedir. Bu etkinin
antidepresan etkiden bagimsiz serotonerjik mekanizmalara ya da dopamin-serotonin
balansindaki degisikliklere bagli olarak ortaya c¢iktigi bildirilmektedir (15,54,64).
Klozapine SSRI eklenmesi ile biligsel islevler de skorlarinda iyilesme oldugunu bildiren
yaymlar vardir. Antipsikotik tedaviye SSRI’larin eklenmesi ile obsesif kompulsif
belirtilerde iyilesme oldugunu bildiren yayinlar da vardir. Atipik antipsikotik 6zelligi
olan klozapin ile yapilan ¢alismada fluoksetin, fluvoksamin ve sertralin ile klozapin kan
diizeyinde yiikselme oldugu da bildirilmistir (12,15). Silver ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir caligmada, ortalama 1.4 yil siiresince 470.5 mg/glin dozunda klozapin
kullanan, negatif belirtilerine yanit alinamamis 11 kisilik bir hasta grubuyla yaptiklar
calismalarinda, 6 haftalik fluvoksamin giiclendirmesi sonrasinda toplam belirti
diizeyinde ve de oOzellikle negatif belirtilerden anhedoni, duygusal kiintlesme ile

avoliisyonda anlamli degisim bulunmustur (63).
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Yapilan bir calismada sizofreni ve depresyonu olan hastalarda antidepresan
kullanimin etkinligi konusunda kanitlarin zayif oldugu ve giinlimiizde sizofrenik
hastalardaki depresyonda kullanimi test edilmis tek antidepresanin sertralin oldugu
vurgulanmistir (43). Lee ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise SSRI’lar ile
antipsikotik ~ kombinasyonunun  antipsikotiklerin  plazma  konsantrasyonlarini
yukselttikleri ve negatif semptomlarda diizelme saglarken, ekstrapiramidal semptomlari

ise kotiilestirdigi bulunmustur (39).

Kasckow ve arkadaslarinin yaptigi ve 19 sizofreni hastasinin degerlendirildigi tek
kor, randomize bir ¢alismada; 9 hastaya 10 hafta silireyle 20-40 mg/giin dozlar arasinda
sitalopram verilmis kalan 10 hastaya ise sadece antipsikotik tedavi verilmistir. Calisma
sonucunda her iki grupta da pozitif ve negatif belirtilerde anlamli diizelme saptanirken

sitalopram grubunda anlamli olarak daha fazla diizelme saptanmustir (32).

Mulholland ve arkadaslar1 da sertralinin sizofrenideki depresif belirtilere etkisini
degerlendirmek icin yaptiklar ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismada; kronik ve stabil
durumdaki 26 sizofreni hastasinda calisma yapmuslardir. 13 hastaya plasebo ve 13
hastaya sertralin verilerek 8 haftalik izlem yapilmistir. Tedavi sonucunda sertralin
grubunda, plasebo grubuna gore depresif belirtilerde anlamli bir diizelme gdsterilmistir.
Negatif ve pozitif belirtilerdeki diizelme agisindan iki grup arasinda anlamli fark
goriilmemisken sertralin hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir. Bu calisma ile

sertralinin sizofrenideki depresif belirtiler i¢in yararli oldugunu gosterilmistir (45).

Yapilan bagka bir ¢alismanin sonucunda da sizofreni ve major depresyonu olan
hastalara sertralin verilmis ve plasebo ile karsilastirilmistir. Sonug olarak sertralin ile
plasebo alan grup arasinda depresif belirtilerdeki diizelme agisindan anlamli fark

bulunmadig: bildirilmistir (2).

SSRI’larin prefrontal korteks {izerine etkilerinin si¢anlarda arastirildigi bir
calismada; sertralin, fluoksetin, sitalopram, paroksetin, fluvoksamin akut olarak
uygulanmis ve fluoksetin, sitalopram, fluvoksamin, paroksetin ve sertralinin
ekstraselliiler serotonin miktarin1 2-4 kat arttirdig1 fakat sadece fluoksetinin prefrontal
kortekste akut olarak noradrenalin ve dopamini arttirdigt bulunmustur (11). Sertralinin
21 giin siireyle verildigi bir calismada ise tekrarlayan dozlarda antidepresan verilmesinin

beyin dopaminerjik reseptorlerini uyardigi bulunmustur (28).

11



3.GEREC ve YONTEM

Agirliklar1 25-35 g arasinda degisen 84 adet Swiss albino disi fare kullanilmisgtir.
Hayvanlar Uludag Universitesi Deney Hayvani Uretim Merkezi’nden temin edilmis
olup,15 Giinliik alistirma siiresince kendi aralarinda gruplandirilarak 12 saatlik aydinlik
karanlik periyodunda tutulmus, serbest miktarda su ve yem ile beslenmislerdir. Deneyler
ses izolasyonu yapilmis Farmakoloji Anabilim Dali Psikofarmakoloji laboratuarinda her
giin sabah 8.00-13.00 arasinda yapilmistir. Caligmanin etik kurul onayr 26.03.2008
tarihinde 52 numarali karar numarasiyla Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alinmstir.

Sertralin HCI, Sanovel Ila¢ firmasindan temin edilmistir. Haloperidol, Aris
firmasindan, MK-801, Sigma firmasindan, Amfetamin, Sigma firmasindan, Apomorfin

HCI, Gen Ilag firmasindan temin edilmistir.

Lokomotor aktivite dlgiimii icin MAY AMS 02 animal activity monitoring system

marka cihaz kullanilmstir.
Hayvanlar tartilip rastgele secilerek 3 gruba ayrilmig ve her grupta:

1. Grup: 28 hayvan, kontrol, 5 giin siiresince sadece serum fizyolojik (SF),
2. Grup: 28 hayvan, akut sertralin uygulanan grup, 4 giin stliresince SF, 5.glin 10
mg/kg’dan intraperitoneal (ip) sertralin HCIl

3. Grup: 28 hayvan, kronik sertralin uygulanan grup, 5 giin siiresince 10 mg/kg’dan (ip)

sertralin HCI uygulanan denekler bulunmaktadir.

Her bir gruptaki denekler amfetamin ile uyarilmis lokomotor aktivite testi i¢in 8,
MK 801 ile uyarilmis lokomotor aktivite testi i¢in 8, haloperidol ile uyarilmis katalepsi

testi i¢in 6 ve apomorfin ile uyarilmis tirmanma testi i¢in 6 deneklik gruplara ayrilmigtir.

28 fareden olusan kontrol grubu hazirlanarak tiim gruba 5 giin boyunca %0.9’luk
serum fizyolojik verildi. Sonrasinda bu gruptan 8 fareye amfetamin ile lokomotor
aktivite testi, 8 fareye MK-801 ile lokomotor aktivite testi, 6 fareye apomorfin ile

tirmanma testi ve 6 fareye de haloperidol ile katalepsi testi uygulandi.
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Akut sertralin uygulanacak olan grupta ise yine 28 fare bulunuyordu ve bu farelere
4 giin boyunca boyunca %0.9’luk serum fizyolojik, 5. giin ise (10mg/kg, ip) sertralin
uyguland1 (60). Sekiz fareye amfetamin ile lokomotor aktivite testi, 8 fareye MK-801 ile
lokomotor aktivite testi 6 fareye apomorfin ile tirmanma testi ve 6 fareye de haloperidol

ile katalepsi testi uygulandi.

Kronik sertralin uygulanacak olan grupta ise 28 fare bulunuyordu ve bu farelere
(10mg/kg, ip) sertralin 5 giin siireyle uygulandi. 8 fareye amfetamin ile lokomotor
aktivite testi, 8 fareye MK-801 ile lokomotor aktivite testi, 6 fareye apomorfin ile

tirmanma testi ve 6 fareye de haloperidol ile katalepsi testi uygulandi.

Lokomotor aktivite testi: Ilaclar intraperitoneal olarak 8’lik fare gruplarina
amfetamin (3 mg/kg i.p.) uygulandi ve fareler 3 saat boyunca her yarim saatte bir 5
dakika olarak lokomotor aktivite aletinde degerlendirildi. Diger bir 8 farelik gruba da
MK-801 (0.3 mg/kg i.p.) uygulandi ve fareler 3 saat boyunca her yarim saatte bir 5
dakika olarak lokomotor aktivite aletinde degerlendirildi (22). Testler oda 1s1ginda ve
ses izolasyonlu ortamda yapilmistir. Elde edilen veriler istatistiksel olarak

degerlendirildi ve diger gruplarla karsilastirildi.

Katalepsi testi: Haloperidol (1,5mg/kg sc) ile olusturulan katalepside ilag
uygulandiktan 1 saat sonra her saat basinda olmak iizere toplam 5 dakika siireyle 3 saat
boyunca degerlendirildi. Farenin on ayaklar1 4 cm yiikseklikte bir cam bagete
tutunduruldu (Sekil 1) ve bu pozisyonda kag¢ saniye kaldig1 degerlendirildi (300 saniye
maksimum) (4,36). Her ilag grubu icin katalepsi pozisyonunda kaldig1 siireler

istatistiksel olarak degerlendirildi.

Apomorfin ile olusturulan tirmanma davranisi: Apomorfin (1.5 mg/kg s.c.)
olarak verildi ve sonrasinda fare silindirik bir kafese (Sekil 2) (13 cm yiiksekliginde, 14
cm c¢apinda, 3mm’lik gdzenekleri olan) 30 dakika siiresince yerlestirildi (4). Bu siirede
farenin kafesin i¢ kismindaki tirmanma siireleri hesaplandi ve maksimum tirmanma

siiresi hesaplandi.

Istatistiksel Analiz: Bu veriler ortalama =+ standard hata seklinde hesapland1 ve
gruplar arasi istatistiksel karsilastirmada p< 0.05 degerleri anlamli kabul edildi. Veriler,

gruplar arasinda Kruskal Wallis varyans analizi yapildiktan sonra, énce kontrol grubu ile
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akut sertralin uygulanan grubu, daha sonra kontrol grubu ile kronik sertralin uygulanan

gruplar iki yonlii Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmiglardir.

-

Sekil 1. Lokomotor Aktivite Testi
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Sekil 2. Apomorfin ile yapilan Tirmanma Testi Goriintiisii

Sekil 3. Haloperidol ile Yapilan Katalepsi Testi
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4.BULGULAR

4.1. U¢c Deney Grubunun Lokomotor Aktivite Testlerine Iliskin Bulgularin

Istatistiksel Degerlendirilmesi

Lokomotor aktivite testleri degerlendirilirken 5 dakikalik siirede farelerin
ambulatuar, horizontal streotipik ve toplam hareket sayilar1 karsilastirmali olarak
degerlendirilmigtir. Her bir degerlendirme 3 grup icinde ayr1 ayr1 yapilan 6 zaman
dilimindeki (30, 60, 90, 120, 150, 180 dakika) 6l¢iimler baz alinarak elde edilmistir. 30
dakikalik zaman diliminde lokomotor aktivitelerin 6l¢iilmesinde her grupta denek olarak
16 fare kullanilmistir. 16 farelik grup amfetamin ve MK 801 kullanilan gruplar olarak 8
farelik 2 alt gruptan olusturulmustur. 24 adet amfetamin almig farenin gruplar itibariyle

karsilastirilmast sonucunda;

Kruskal Wallis varyans analizine gore 6 zaman dilimi baz alindiginda
“stereotipik™, “ambulatuar” ve “toplam hareket” e gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.001) (Sekil 4,6,7). Ancak “horizontal” a
gore sadece 30, 60 ve 180 dakikalarda gruplar arasi anlamli bir fark istatistiksel olarak

saptanmistir (p<0.001) (Sekil 5).

4.1.1. Stereotipik Hareketlerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Stereotipik hareketler yoniinden, hem akut hem de kronik sertralin uygulanan
gruplarda kontrol grubuyla karsilagtirildiginda her iki grupta stereotipik hareketlerin
daha az oldugu saptanmustir (Sekil 4). Istatistiksel degerlendirme yapildiginda; tiim
zaman dilimleri i¢in stereotipik hareketler agisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir (p<0.05). ikili gruplar Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirilmistir. Kontrol grubu ile akut sertralin grubu karsilastirildiginda
tiim zaman dilimlerinde kontrol grubu deneklerinin akut sertralin grubu deneklerine gore
streotipik hareket sayisinin daha fazla oldugu ve bunun da istatistiksel agidan anlamli
oldugu belirlenmistir. Kontrol grubu ile kronik sertralin grubu karsilastirildiginda 30. ve
60. dakikalardaki streotipik hareket sayisi istatistiksel agidan anlamli bulunmamastir.
Diger tiim zaman dilimlerinde kontrol grubu deneklerinin kronik sertralin grubu
deneklerine gore streotipik hareket sayisinin daha fazla oldugu ve bunun da istatistiksel
acidan anlamli oldugu belirlenmistir. Akut sertralin ile kronik sertralin grubunun

karsilagtirilmasinda tiim zaman dilimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
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bulunmustur. Kronik sertralin grubunun stereotipik hareket sayisi akut sertralin grubuna

gore daha fazla kaydedilmistir. (Sekil 4)

400
7
s 350 -
©
» 300 4
©
< 250 - —e— Kontrol
£ 200 - —m— Akut
%‘_ 150 —a— Kronik
= *
S 100 - . X - _;*/:\:‘
CT.) * Ak sk k% *k 3k
& 20 -— ey = = =

O T T T
30 dak. 60 dak. 90 dak. 120 dak. 150 dak. 180 dak.
Zaman

Sekil 4. Amfetamin Alan Grupta Zamana Gore Stereotipik Hareket Sayis1 Uzerine Sertralinin Etkileri
* p<0.05; **p<0.01[* Kontrol grubu ile diger iki grubun ikili karsilagtirmalarini temsil etmektedir]

4.1.2. Horizontal Hareketlerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Horizontal hareketler yoniinden, hem akut hem de kronik sertralin uygulanan
gruplarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda her iki grupta toplam hareket
davranisinin daha fazla oldugu saptanmustir (Sekil 5). Kruskal Wallis varyans analizine
gore 30, 60 ve 180 dakika zaman dilimlerinde horizontal hareketler agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir (p<0.05). Ikili gruplar
Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirilmistir. Kontrol grubu ile akut sertralin
grubu karsilastirildiginda 30 ve 60. dakikalik zaman dilimlerinde horizontal hareket
davranis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin oldugu ve akut sertralin
grubu deneklerinin horizontal hareket sayisinin daha fazla oldugu belirlenmistir. Kontrol
grubu ile kronik sertralin grubu karsilastirildiginda tiim 6l¢iim siirelerindeki horizontal
davraniglar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmustur. (p< 0.05 )
Akut sertralin ile kronik sertralin  grubunun horizontal = davranmiglarinin
karsilastirilmasinda tiim zaman dilimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir. (Sekil 5)
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Sekil 5. Amfetamin Alan Grupta Zamana Gore Horizontal Hareket Sayis1 Uzerine Sertralinin Etkileri
* p<0.05; **p<0.01[* Kontrol grubu ile diger iki grubun ikili karsilastirmalarini temsil etmektedir]

4.1.3. Ambulatuar Hareketlerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Ambulatuar hareketler yoniinden, hem akut hemde kronik sertralin uygulanan
gruplarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda her iki grupta ambulatuar hareketlerin
daha fazla oldugu saptanmistir (Sekil 6). Kruskal Wallis varyans analizine gore tiim
zaman dilimlerinde ambulatuar davraniglar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu belirlenmistir (p<0.01). ikili gruplar Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastirilmistir. Kontrol grubu ile akut sertralin grubu karsilastirildiginda tiim zaman
dilimlerinde kontrol grubu deneklerinin akut sertralin grubu deneklerine gore
ambulatuar hareket sayisinin daha az oldugu ve bunun da istatistiksel agidan anlamli
oldugu belirlenmistir. Kontrol grubu ile kronik sertralin grubu karsilastirildiginda tiim
Olclim dakikalardaki ambulatuar davraniglar arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir
farklilik bulunmustur (p<0.01). Akut sertralin ile kronik sertralin grubunun horizontal
davranislarinin karsilastirilmasinda tiim zaman dilimlerinde istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamustir (Sekil 6).
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Sekil 6. Amfetamin Alan Grupta Zamana Gére Ambulatuar Hareket Sayis1 Uzerine Sertralinin Etkileri
*%p<0.01 [* Kontrol grubu ile diger iki grubun ikili karsilagtirmalarini temsil etmektedir]

4.1.4 Toplam Hareket Degerlerinin Istatistiksel Karsilastirilmasi

Toplam hareketler yoniinden, hem akut hem de kronik sertralin uygulanan gruplarda
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda her iki grupta ambulatuar hareketlerin daha fazla oldugu
saptanmigtir (Sekil 7). Kruskal Wallis varyans analizine gore tiim zaman dilimlerinde toplam
hareket davranigi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir
(p<0.05). Ikili gruplar Mann-Whitney U testi kullamlarak karsilastirilmistir. Kontrol grubu ile
akut sertralin grubu karsilastirildiginda tiim zaman dilimlerinde kontrol grubu deneklerinin
akut sertralin grubu deneklerine gore toplam hareket sayisinin daha az oldugu ve bunun da
istatistiksel agidan anlamli oldugu belirlenmistir(p<0.05) Kontrol grubu ile kronik sertralin
grubu karsilastirildiginda tiim zaman dilimlerinde toplam hareket davranmiglar1 arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir farklilik bulunmustur.(p<0.05) Akut sertralin ile kronik
sertralin grubunun toplam hareket davraniglarinin karsilastirllmasinda tiim zaman dilimlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir. (Sekil 7)

19



1800
1600 -

'—\

a

o

o
L

1200 -
1000 -
800 |
600 -
400 -
200 -

*% —e— Kontrol
—=— Akut

—a— Kronik

Toplam Hareket Sayisi

30 dak 60 dak 90 dak 120 dak 150 dak 180 dak

Zaman

Sekil 7. Amfetamin Alan Grupta Zamana Gore Toplam Hareket Sayis1 Uzerine Sertralinin Etkileri
* p<0.05; **p<0.01 [* Kontrol grubu ile diger iki grubun ikili karsilagtirmalarini temsil etmektedir]|

4.1.5 Mesafe Degerlerinin Istatistiksel Karsilastirilmasi

Mesafe (cm) degerleri acisindan, hem akut hem de kronik sertralin uygulanan gruplarda
kontrol grubuyla karsilastirildiginda her iki grupta aliman mesafe degerlerinin daha fazla
oldugu saptanmistir (Sekil 8). Tek yonlii varyans analizine (ANOVA) gore tiim zaman
dilimlerinde mesafe acisindan gruplarin mesafe ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir (p<0.05). Tukey c¢oklu karsilastirma testi
sonuclarina gore; Kontrol grubu ile akut sertralin grubunun mesafe degerlerinin ortalamasi
istatistiksel olarak 30., 60., 150. ve 180. dakikalarda anlamli olarak bulunmus iken, Kontrol
grubu ile kronik sertralin grubu karsilastirildiginda tiim zaman dilimlerinde  mesafe
ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.01). Akut
sertralin ile kronik sertralin grubunun mesafe ortalamalar1 arasinda tiim zaman dilimlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. (Sekil 8) Bu iki grubun mesafe

ortalamalar1 benzerdir.

20



4500
4000 -
3500 -
3000 -
2500 -
2000 - *
1500 -
1000 -

500 -

—e— Kontrol

—=— Akut
—a— Kronik

Mesafe (cm)

30 dak 60 dak 90 dak 120 dak 150 dak 180 dak

Zaman

Sekil 8. Amfetamin Alan Grupta Zamana Gore Ahnan Mesafe Uzerine Sertralinin Etkileri
* p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 [* Kontrol grubu ile diger iki grubun ikili karsilastirmalarim temsil
etmektedir]

4.2.1. MK-801 Hareketlerin Istatistiksel Degerlendirmesi

MK-801 Stereotipik, ambulatuar, horizontal ve toplam hareket davraniglari yoniinden,
hem akut hem de kronik sertralin uygulanan gruplarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
gruplar arasinda hareket davranislari arasinda tim zaman dilimleri i¢in bir farklilik
gostermedigi saptanmustir (Sekil 6,7,8,9). Istatistiksel degerlendirme yapildiginda; tiim zaman
dilimleri i¢in 4 hareket davranis1 acgisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik olmadig1 belirlenmistir (p>0.05).
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Sekil 9 .MK 801 Alan Grupta Zamana Gore Stereotipik Hareket Sayis1 Uzerine Sertralinin Etkileri
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4.2.2. Mesafe Degerlerinin Istatistiksel Karsilastirilmasi

Mesafe (cm) degerleri acisindan, hem akut hem de kronik sertralin uygulanan
gruplarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda her {i¢ grupta alinan ortalama mesafe
degerlerinin farklilik gostermedigi saptanmistir (Sekil 13). Tek yonlii varyans analizine
(ANOVA) gore tiim zaman dilimlerinde mesafe agisindan gruplarin mesafe ortalamalar:

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 belirlenmistir (p>0.05).
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Sekil 13. MK 801 Alan Grupta Zamana Gore Alinan Mesafe (cm) Uzerine Sertralinin Etkileri

4.8. Katalepsi Siirelerinin Istatistiksel Olarak Karsilastiriimasi

Katalepsi siirelerinin 3 farkli zaman dilimindeki Ol¢limlerinin ortalama degerlerinin
karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi kullanilmistir. Varyans analizi sonuglarina gore
1 saatlik dilimdeki katalepsi ortalama siireleri (saniye) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmazken (p>0.05), ikinci saat i¢in elde edilen 3 gruba ait katalepsi siireleri
ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmis (p<0.001) ve ortalamalar
arasindaki bu farkliligin ortaya ¢ikmasina neden olan iligkinin bulunmasi i¢in ¢oklu
karsilastirma test sonuglarina gore kronik sertralin grubunun sirasiyla kontrol ve akut sertralin
gruplarinin ortalamalar1 arasindaki istatistiksel farkliligin neden oldugu belirlenmistir
(p<0.01). Bu baglamda kontrol grubu ile akut sertralin grubu ortalamalar1 arasinda istatistiksel
acidan bir benzerlik oldugu belirlenmistir (p>0.05). 3. saatte elde edilen katalepsi siirelerinden
hareketle varyans analizi sonuglarina gore grup ortalamalart arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.01). Ortalamalar arasindaki farkliligin ortaya
cikmasina iligkin etmenler incelendiginde kronik sertralin grubunun sirasiyla kontrol ve akut

sertralin gruplar1 arasindaki farklilik neden olmustur (p<0.01). 3. saatteki katalepsi siirelerinin
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(saniye) ortalama degerlerine bakildiginda en yiiksek ortalama degerine kontrol grubunun

(258.3423.44 saniye) daha sonra akur sertralin grubunun (253.7+17.34 saniye) son olarak da

en az ortalamaya kronik sertralin grubunu sahip oldugu belirlenmistir (121.2+34.37 saniye).

Kontrol grubu ile akut sertralin grubunun katalepsi ortalama siireleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05).
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Sekil 14. Zamana Gore Katalepsi Siiresi Uzerine Sertralinin Etkileri

*%p<0.01; ***p<0.001 [* Kontrol grubu ile diger iki grubun ikili karsilastirmalarim temsil etmektedir]

4.9. Tirmanma Testi

3 grup i¢in tirmanma siirelerinin ortalama degerlerinin karsilastiriimasinda tek
yonlii varyans analizi kullanilmistir, yapilan varyans analizi sonucunda 3 grubun
tirmanma siiresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmustur (p<0.01). Kontrol grubu ortalamasi (1249.7 £ 75.77 saniye) ile sirasiyla
akut sertralin grubu ortalamasi (1555.0 + 108.42 saniye) ve kronik sertralin grubu (752.8
+ 114,88 saniye) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamali bir farklilik
bulunmustur. Kronik sertralin grubu ile akut sertralin gruplari arasinda da yine
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.05). Akut sertralin grubunda
kontrol grubuyla karsilastirildiginda tirmanma testi siiresi artarken, kronik sertralin

grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda tirmanma testi siiresi azalmstir.
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5.TARTISMA

Tek bir tedavi edici ajan ile ayn1 anda psikozun pozitif, negatif, bilissel belirtileri
ve mizag belirtilerinin tedavi edilmesi, gelisecek ndrodejeneratif anomalilerin 6nlenerek
oncekilerin tedavi edilmesi zordur. Ekleme tedavilerin 6nemi, negatif belirtiler, yikim
belirtileri ve tedaviye direngli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Genel anlamda tipta ilag
kombinasyonlarinda yaklasim farkli terapdtik mekanizmalara sahip ilaglarin bir arada
kullanilmasidir. Bu tedavi stratejileri dopamin, serotonin ve noradrenerjik sistemleri

etkileyen ilaglar1 icermektedir (48).

Yapilan kontrollii ¢alismalarda klasik antipsikotiklere SSRI eklenmesinin hem
pozitif hem negatif belirtilerde diizelme saglamasi yeterli klozapin tedavisine ragmen

yanit alinamayan hastalarda SSRI gii¢lendirmesini akla getirmistir (62).

Serotonin ve serotonerjik fonksiyonu degistiren bilesiklerin mezolimbik
dopaminerjik norotransmisyonu modiile ettigi bildirilmektedir (8). Ornegin fluoksetin ve
5-HT agonistlerinin nucleus accumbens ve striatumda dopamin diizeyini degistirdigi
gosterilmigtir  (29,47). Ayrica sertralinin  striatal dopamin diizeyini arttirdig1
gosterilmistir.  Bu yiizden de opioid bagimlilariin ilag birakmasi sirasinda

yararlanilabilecegi iizerinde durulmaktadir (5,17).

Calismamizda gerek akut sertralin grubu gerekse kronik sertralin grubu olsun,
amfetamin ile uyarilan lokomotor aktivite testlerinde Kruskal Wallis varyans analizine
gore 6 zaman dilimi baz alindiginda “stereotipik”, “ambulatuar” ve “toplam hareket” e
gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.001).
Belirtilen hareket gruplarinda akut sertralin ve kronik sertralin gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli derecede hareket artis1 bulunmustur. Amfetaminin noradrenalin yaninda
dopamin gerialimimi da inhibe ettigi bilinmektedir (26,34). Yapilan bir ¢alismada
tekrarlayan antidepresan uygulanmasinin beyin dopaminerjik uyarimini tetikledigi
bulunmustur (28). Sitalopram ile yapilan bir ¢alismada ise sitalopramin doza bagimli
olarak farede lokomotor aktiviteyi arttirdigi bulunmustur (10). Bir baska caligmada ise
mikrodiyaliz yapilan sican beyinlerinde haloperidol ile fluvoksamin kombinasyonunun
dopaminerjik ve serotonerjik sistemlerde spesifik degisikliklere yol actiklar
bulunmustur. Haloperidol-fluvoksamin kombinasyonunun striatal ve frontal korteks

dopamin turn-overimi arttirdiklari ve tirozin hidroksilaz aktivitesini azalttiklar
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bulunmustur (14). Sigcanlarda kokain ile yapilan ve fluoksetin, sertralin ve sitalopram
uygulanarak lokomotor aktivitenin degerlendirildigi bir ¢alismada fluoksetin ile
lokomotor aktivitede bir artis gozlenirken sertralin ve sitalopram ile bdyle bir artig
gozlenmemistir. Fluoksetin ile lokomotor aktivite artist da fluoksetinin kokain

metabolizmasini azaltabilecegi seklinde yorumlanmustir (21).

Calismamizdaki bulgular SSRI olan sertralinin akut ve kronik uygulamada
amfetamin ile yapilan lokomotor aktivite artisinda sinerjistik bir etkilesmeye neden
oldugu bunun da dopaminerjik sistem ve serotonerjik sistem arasindaki iliskiden

kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir.

Onceki calismalardaki bulgular akut ve kronik sitalopram uygulanmasinin MK-
801 ile uyarilan hiperaktiviteyi arttirdigi seklindedir (40,41). Diger bir non-kompetetif
NMDA reseptor antagonisti olan fenilsiklidin (PCP) ile yapilan bir ¢alismada akut ve
kronik fluoksetin uygulanmasi ile PCP ile uyarilan lokomotor aktivitede artis ve uzama
bulunurken bu etki akut ve kronik uygulanan sertralin ile gozlenmemistir (53). MK-801
ile yapilan lokomotor aktivite testlerinde; stereotipik, ambulatuar, horizontal ve toplam
hareket davraniglar1 yoniinden, hem akut hem de kronik sertralin uygulanan gruplarda
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda gruplar arasinda hareket davranislari arasinda tiim
zaman dilimleri icin bir farklilik gostermedigi saptanmustir. Istatistiksel degerlendirme
yapildiginda; tim zaman dilimleri i¢in 4 hareket davranisi agisindan 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig: belirlenmistir (p>0.05). Bu agidan bu
bulgular da bizim bulgularimiz ile uyumlu goriilmektedir (53). Bu durumda sertralinin

NMDA reseptorleri tizerinden bir etkilesim gostermedigi diistiniilmektedir.

Oysa fluoksetinin kokainin lokomotor stimiilan etkisini artirdig1 halde sertralinin
boyle bir etki gostermedigi bildirilmistir (51). Bu etkinin ise serotonerjik fonksiyonun
artmasindan ziyade fluoksetinin kokain metabolizmasini yavaslatmast nedeniyle
olustugu one siiriilmiistiir. Fluoksetinin, MK-801’in lokomotor hiperaktivitesi lizerine de
sinerjistik etki gosterdigi bildirilmistir . Bu etkide 5-HT; reseptorlerinin rolii oldugu 6ne

stiriilmiistiir (30).

Sertralinin sican beynindeki sigma reseptorlerinin ligandi sayilan piperidinin
yerine gectigi bildirilmektedir. MK-801, beyin fensiklidin/sigma reseptdriiniin potent ve

spesifik bir ligand1 oldugundan; MK-801 ile uyarilan lokomotor hiperaktivitenin diger
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antidepresanlarla yapilan g¢aligmalarda farklilik gostermesi de sertralinin bu farkl

etkisinden kaynaklanabilir (59).

Sertralin geng Fischer 344 siganlara tek basina verildiginde vertikal aktivite ve hizi
azaltt1g1, ancak total mesafeyi etkilemedigi oysa yaslh siganlarda degisiklik yapmadig:
gosterilmigtir. SSRI’larin tekrarlayan dozlarda verilmesi de dopaminerjik fonksiyonun
upregiilasyonuna neden oldugu gosterilmistir (66,67). Bu agidan degerlendirildiginde
bizim farelerde buldugumuz sonuglarla ters diistiigii izlenebilir. Ancak biz sertralini tek
basina degil amfetamin ile birlikte verdigimizde lokomotor aktivitenin arttirdigini
izledik oysa MK-801 ile aktivitede degisim izlemedik. Bu agidan da
degerlendirildiginde bizim calismamizda sertralin etkisiyle dopaminerjik etkinligin

arttig1 diisiiniilebilir.

Noroleptiklerle (haloperidol, klorpromazin vb.) rodentlerde olusturulan kataleptik
immobilite kolinerjik, seratonerjik, nitrerjik ve diger norotransamitter sistemlerle
modiile edilen ve nigrostriatal fonksiyonu incelemeye yarayan bir davranis yontemidir
(50,61). Bu belirtiyi arttiran ajanlar Parkinson hastaligindaki ekstrapiramidal
semptomlar1 arttirmakta, azaltanlar ise bu ekstrapiramidal belirtileri azaltmaktadir.
Bilindigi kadariyla SSRI’lar noéroleptiklerin olusturdugu katalepsi modeli iizerinde

sistematik olarak pek fazla incelenmemistir.

Haloperidol ile olusturulan katalepsi testinde kronik sertralin uygulanan grupta 2.
ve 3. saat katalepsi siirelerinde kontrol grubuna gére anlamli bir azalma bulunmustur
(p<0.05). Haloperidol ile olusturulan katalepsi modelinde sertralinin etkilerinin
incelendigi bir ¢caligmada tek doz 1 veya 5 mg/kg ip olarak verilen sertralinin anlamli
olarak haloperidol ile olusturulan katalepsi siiresini azalttigr bulunmustur (51).
Serotonerjik sistem nigrostriatal dopaminerjik sistemi module ettiginden (61), sertralinin
belirlenen antikataleptik etkisi 5-HTa reseptorlerinin desensitizasyonu ile ilgili olabilir.
Bu reseptorlerin  WAY 100135 ile selektif olarak antagonize edilmesi sonucu
haloperidol ile olusturulan katalepsinin arttig1 bildirilmistir. (52). Sertralinin, paroksetin
ve fluoksetinin akut uygulanmasi ile haloperidol ile olusturulan katalepsinin maksimal

inhibisyonu Smg/kg dozda ve 180 dakika sonra saptanmustir (20).

Kronik sertralin uygulanmasinin sicanlarda mezolimbik beyin bolgelerinde

dopaminerjik ve serotonerjik sistem tizerine si¢anlarda alkol tercihi iizerinde direkt veya
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indirekt olarak selektif norokimyasal etkiler yaptigi gosterilmistir. Alkol bagimlilig
sirasinda gelisen amigdaladaki 5-HT,4 reseptorlerde down regiilasyon ve sigcanlarda
boylece alkol tliketimini azalttifi gdsterilmistir (13). Ayrica sertralinin alkoliin tavsan

EEG’sinde yaptig1 etkiyi inhibe ettigi de gosterilmistir (49).

Apomorfin dopamin agonisti bir ilagtir ve tirmanma davranisina neden olur. Bu da
striatumdaki dopamin reseptorlerinin aktivasyonuyla olusmaktadir (58). Sertralin tek
doz verildiginde tirmanma davramigini arttirdigi halde tekrarlanan dozlar halinde
verildiginde azalmistir. Bu agidan degerlendirildiginde tek doz verilen sertralin
striatumdaki dopaminerjik aktiviteyi arttirdigt halde kronik verildiginde azaltmasi
sertralinin uzun siire uygulanmasiyla dopaminerjik reseptérlerde down regiilasyona yol
actigimi telkin etmektedir. Sertralinin bu baglamda dopaminerjik sistem {izerinde

modiilatdr rolii oldugu diisiiniilebilir.

Atipik noroleptiklerin  beyinde 5-HT,s reseptorleri bloke ederek histamin
turnoverini arttirdign gosterilmistir (44). H; reseptor blokorlerinin refrakter sizofreni

olgularinda olumlu etkileri olabilecegi dnerilmektedir (4).

Metamfetamin gibi stimulan maddelerin kesilmesiyle olusan duyarlilasmay1
SSRI’larin sinaptik serotonin diizeyini yiikseltmesiyle geri dondiirebildigi bildirilmistir
(20). Bu etkide ventral tegmental alandan nukleus accumbense c¢ikan dopamin
noronlariyla etkilesen spesifik 5-HT reseptor alt tiplerinin aracilik ettigi ve bunun da
uzun siireli lokomotor duyarlilasmanin gelismesine katkida bulundugu ileri
stiriilmektedir. Nukleus accumbensten saliverilen dopamin kontroliinde her iki beyin
bolgesindeki 5-HT ;5 ve 5-HTa reseptorlerinin rolii oldugu da bilinmektedir. 5-HT;a
reseptOrii i¢in invers agonist olan bir madde olan ACP-103’iin de haloperidol gibi
noroleptiklerle olusan katalepsiyi azalttigt ve antipsikotik etkiyi giiclendirdigi
gosterilmistir (10,23).
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6.SONUC VE ONERILER:

Biitiin bu bulgular 1s181nda, glinlimiizde bazi santral sinir sistemi hastaliklarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan SSRI grubu ilaglarin deneysel psikozun bazi
belirtilerini diizeltirken baz1 belirtilerini ise siddetlendirebildigi gozlenmistir. Sertralinin
amfetamin ile olusan lokomotor aktivite artisini daha da giiclendirmesi psikozun
dopaminerjik hiperaktivite ile iliskili oldugu diisiiniilen pozitif belirtilerini daha da
siddetlendirebilecegi seklinde yorumlanabilir. Ancak degisik hastalarda NMDA
reseptorlerinin  aktivasyonuna bagli olarak olusan hiperaktiviteyi sertralinin
degistirmeyecegi Ongoriilebilir. Psikoz tedavisi sirasinda siklikla ortaya c¢ikan
ekstrapiramidal sistemle ilgili sorunlarda ise sertralinin yararl etkilerinin olabilecegi
diistintilebilir. Ayrica psikozda periyodik olarak tekrarlayan negatif belirtilerin oldugu
donemde de sertralin terapotik yarar saglayabilir. Bu ¢alismada in vivo olarak farelerde
yapilan c¢alismalarda ortaya konan verilerin molekiiler mekanizmalarina aciklik
getirebilmek amaciyla daha ayrintili ve molekiiler diizeyde caligmalara da gereksinim

bulunmaktadir.
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