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1. GIRIS VE AMAC

Epidemiyolojik caligmalarin verilerine gore diinyadaki en Onemli Slim
nedenini kardiyovaskiiler hastaliklar olugturmaktadir, yi1lda ortalama 17.2 milyon
kisi bu hastaliklardan 6lmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cinde ise en 6nemli
yeri, arteroskleroz ve buna bagli komplikasyonlar almaktadir. Miyokardiyal
infarktlis ve koroner damar hastaliklart en sik rastlanan aterosklereoz
komplikasyonlarindandir (1-4). Bu hastaliklarin etiyolojisinde basta gelen
nedenlerden biri hiperlipidemidir.

Hiperlipidemi; plazma kolesterol ve trigliserid miktarinin, popiilasyonun %
95°1 i¢in kabul edilen “normal” smirinin iistiine ¢ikmasidir (4). Bu konu ile ilgili
yapilan pek ¢ok insan ve hayvan caligmalar1 koroner kalp hastaliklar1 (KKH) ile
hiperlipidemi arasinda anlamli iliskiler oldugunu ortaya koymustur (3-4). Serum
kolesterol diizeyi 230 mg/dI’nin istiinde olan orta yasgh erkeklerde 65 yasindan
once KKH’ndan 6liim riski yaklasik % 10 oldugu halde, kolesterol diizeyi 170
mg/dI’nin altinda bulunanlarda risk %3’tiir. Erkeklerde total veya diisiik dansiteli
lipoprotein (DDL) diizeyindeki her bir 5 mg/dI’lik artisin bu riski yaklasik % 10
arttirdig1 bulunmustur. Yiiksek dansiteli lipoprotein (YDL) kolesterol diizeyindeki
her bir 5 mg/dI’lik artigm ise bu riski yaklagik % 10 azalttig1 goriilmiistiir (1, 3).

Arteroskleroz; damar duvarinin  intima tabakasi altinda plazma
lipoproteinlerinin birikmesi, arteroskleroz plaginin olusmasi ve buna bagli olarak
damar lumeninin daralmasi ile karakterize bir arter hastaligidir. Bu hastalikta
damardaki daralmanin yani sira trombus olusumu da miimkiin olmakta ve bu iki
mekanizma iskemiye sebep olabilmektedir (1, 3). Arteroskleroza zemin
hazirlayic1 etmenler, endotel disfonksiyonu ve damarda yaglanma c¢izgilerinin
varligidir. Endotel disfonksiyonuna, endotel kaynakli nitrik oksit (NO) miktarinin
ya da NO duyarliligmin azalmasi da neden olmaktadir (3). Endotel
disfonksiyonun ardindan arterosklerotik plak gelisimi gerceklesir.

Statin grubu ilaglar 3-hidroksi-3-metil glutaril-koenzim-A (HMG-KoA)
rediiktaz enzim inhibitorii olarak islev goriirler ve intraseliiler kolesterol sentezini
smirlandirarak kolestrol sentezi ve arteroskleroz gelisiminden sorumlu plazma

DDL miktarii azaltict yonde etkili olurlar (3). Statinler mevalonat yolunda



sadece kolesterol sentezini engellemez, koenzim Q-10 gibi bircok aktif maddenin
olugsmasini da engellerler.

Statin ailesi fungal kaynakl1 aktif 6n ilaglardir, dogal ve yar1 sentetik tiirevleri
bulunmugtur. Statinler hidrofilik ve lipofilik olarak iki ¢esittir, simvastatin gibi
lipofilik karakterde olan statinler kan beyin bariyerini daha hizli gecerek etki
gosterirler (5).

Kan beyin bariyerini asan statinlerin beyinin lipid kompozisyonu iizerine etki
ettikleri bilinmektedir (6-8). Vecka ve arkadaslari1 caligmalarinda fenofibrat,
fluvastatin, lovastatin ve pravastatinin siganlarda beyinin lipid kompozisyonunu
degistirdigini rapor etmislerdir (9). Lutjohann ve arkadaslar1 kobaylarla yaptiklari
calismada simvastatinin beyin kolesterol sentezini azalttigini gostermiglerdir (10).

Statinlerin yan etkileri pek ¢ok klinik ¢aligsmanin arastirma konusu olmustur.
Muldon ve arkadaslar1 hiperkolesterol tedavisi i¢in simvastatin alan 308
yetiskinden olusan grup ile yaptiklari ¢alismada, kognitif fonksiyonlarda hafif bir
azalma oldugunu tespit etmisledir (11). Golomb ve arkadaslar1 1000 kisilik non-
kardiyak hasta iizerinde yaptiklar1 klinik ¢aligmada statinlerin bilissel islevler,
duygu durum, agresyon davranigi ile kan serotonin diizeyi arasindaki iliskiyi
pozitif bulmuslar ve simvastatin tedavisinin kesilmesinden sonra hastalarin
bahsedilen merkezi sinir sistemi (MSS) islevlerini geri kazandiklarini
bildirmiglerdir (12). Ayrica statin kullanan bazi hastalarin biligsel islevlerinde
gecici siire sorunlar yasadiklari rapor edilmistir (13, 14).

Young-Xu ve arkadaslar1 bu caligmalarin aksine uzun siire statin kullanan
yash hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin yani swra anksiyete, hostilite ve
depresyonlarinda da iyilesme gozlediklerini bildirmislerdir (15). Baytan ve
arkadaglar1 caligmalarinda 10 mg/kg/giin simvastatin alan siganlarda spasyal
hafizanin etkilenmedigini gostermislerdir (16).

Bu calismada amacimiz kan beyin bariyerini gecen simvastatinin, anksiyete

davranisi iizerinde ve hangi doz diizeyinde ne yonde etkili oldugunu incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Plazma Lipidleri ve Ozellikleri

Plazmadaki temel lipidler kolesterol ve trigliseridlerdir; az miktarda da
fosfolipidler =~ bulunur (3). Lipidler suda ¢oziinmeyen molekiillerdir.
Organizmadaki tasima sistemi ise genellikle sulu ortamlardir ve lipidlerin de bu
tasima sistemlerini kullanarak organizmaya dagilmasi gerekmektedir. Bu
biyolojik sorun, 6zellesmis proteinlerin lipidlerle yaptig1 lipoprotein kompleks ile
ortadan kalkmistir. Lipoprotein kompleksler kanda emiilsiyon haldedir ve
organizmanin her yerine lipid partikiilleri seklinde taginabilirler (1, 3).

Lipoproteinler lipid yapilarin bir dokudan digerine tasinmasinda ara basamak
olarak gorev yaparlar (1). Lipoproteinler icerdikleri lipidlerin miktarinin
proteinlere oranina gore farkli 6zellikler gostermekte ve siiflandirilmaktadirlar
(Tablo 1). Lipid ve protein orani partikiillerde yogunluk farkliliklarina sebep olur.
Genellikle partikiillerdeki yiiksek lipid/protein orani biiyiik ¢apli fakat diisiik
dansiteli yapilar olusturur. Lipoproteinlerin dansiteleri ile fonksiyonlar1 arasinda
giiclii iligkiler bulunmaktadir. Diislikten yiiksek yogunluga goére lipoproteinler;
silomikronlar, c¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (CDDL), diisiik dansiteli
lipoproteinler (DDL), orta dansiteli lipoproteinler (ODL) ve yliksek dansiteli
lipoproteinler (YDL) olarak adlandirilirlar (1).



Tablo 1. Insan Plazma Lipoproteinin Cesitli Ozellikleri ve Kompozisyonlari.

Silomikron CDDL DDL YDL
Protein (% partikiil yogunlugu) 2 7 20 50
Trigliserol (% partikiil yogunlugu) 83 50 10 8
Kolesterol ((% partikiil yogunlugu; 8 22 48 20
serbest+esterlesmis)
Fosfolipid (% partikiil yogunlugu) 7 20 22 22
Partikiil agirhg1 (dalton) 0.4-30x10°  10-100x10°  2-3,5x10°  1.75-3,6x10°
Yogunlugu <0,95 0.95-1,006 1.019-1,063 1.063-1.210
Cap1 80-1000 30-90 18-22 5-12
Apolipoprotein Al, All, B-100, CI, B-100 Al AIL ALV,
AlV,B-48, CIL CILE CI, CII, CIII,
CI, CI1, D,E
CIIL E

2.1.1 Apoproteinler

Apoproteinler lipoproteinlerin viicutta tasinma, dagilma ve metabolize
edilmelerinin  diizenlenmesinde kritik bir ©neme sahiptirler. ik olarak
tanimlandiklarinda A, B, C, D ve E isimleri ile alfabetik siralandirilmis daha sonra
alt tiplerinin bulunmasi ile apo A-I, A-II, A-III, apo-B48, B100, apo C-I, C-II,
apo-D ve E olarak isimlendirilmislerdir (1, 3). Apo-B haricindeki apoproteinler
¢oziinebilir proteinlerdir. Plazmada lipidlere baglanmadan da bulunabilir ve
lipidlerle birlesip lipoprotein haline doniisebilirler (1,3).

Apoproteinlerin bazilar1 lipoproteinlerde yapisal rol oynarlar. Bazilar1 da
lipoproteinlerin yikimui ile ilgili enzimleri aktive ederek lipid metabolizmasinda
aktif gorev alirlar. Diger yandan lipoproteinlerin, o lipoproteine 6zgii hiicre

membrant reseptorleri tarafindan tanmmmasini ve onlarla etkilesmesini saglarlar

(3).



Apo-B100 karaciger hiicresinde sentez edilen trigliseridin ve kolesteroliin
CDDL yapist sekline getirilmesini saglayan en énemli apoproteindir. Karaciger
hiicresi i¢inde sentez edilen yag asidleri, enerji kaynagi olarak kullanilmak tizere,
CDDL icindeki trigliseridler seklinde kas ve yag hiicrelerine sevk edilirler. Bu
hiicreler tarafindan trigiliseridler alindiktan sonra; kiigiilmiis olan CDDL
partikiili, DDL’ye doniismiis olur. Bu olay DDL’nin kolesterolden
zenginlesmesine yol agar.

Apo-B’nin diger tipi olan daha kii¢iik molekiilii apo-B48, apo-B’nin intestinal
tipidir. Bu apoprotein barsak epitelinin absorbsiyon hiicrelerinde sentez edilir.
Absorbe edilen besin kaynakli kolesterol ve trigliseridlerin silomikron yapist

haline getirilmesini ve o sekilde diger hiicrelere tasinmasini saglar (3).

2.1.2 Lipoproteinler

Lipoproteinler yukarida belirtildigi gibi plazmada elektriksel yiikleri,
yogunluklari, molekiil biiyiikliikleri, kolesterol, trigliserid ve fosfolipid oranlari

farkli olan baglica bes tip lipoprotein partikiilii bulunur.

2.1.2.1 Silomikronlar

Silomikronlar diyet (eksojen) kaynakli trigliseridleri tasiyan en biiylik
molekiillii ve en diisiik dansiteli lipoprotein grubudur, yapisinin = %84 {inii
trigliseridler %5’e yakin kismini kolesterol olusturur. Gida alimindan sonra ince
barsak mukozasinin epitel hiicrelerinde aborbe edilen kolesterol ve trigliseridlerin
silomikronlara 6zgiil bir apoprotein olan apo-B48 ile ve diger bazi apoproteinlerle
birlestirilmesi suretiyle yapilirlar. Silimikronlar daha sonra hepatik ven ve kismen
de lenfatik kanal (ductus lymphaticus) sistemi icinde sistematik dolagima

taginirlar.



2.1.2.2 Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (CDDL)

Cok diisiik dansiteli lipoproteinler(CDDL) yaklasik %50 oraninda endojen
trigliserid ve %24 oraninda kolesterol igerirler. Fonksiyon olarak karacigerde
sentez edilen endojen kaynakli trigliseridin taginmasindan sorumludurlar (1).
CDDL partikiilleri, karacigerde serbest yag asitleri ve gliseroliin esterlesmesi ile
olusan trigliserid molekiillerinin, apo-100 molekiilleri ile birlestirilmesi ile
olusurlar (3). CDDL dokulardaki kapilerden gecerken, i¢indeki trigliseridlerin
lipoprotein lipaz tarafindan hidroliz edilmesi suretiyle pargalanir; boylece ODL
tizerinden DDL’ye doniisiir. Kandaki DDL partikiillerinin hemen hepsi bu sekilde
olusur (3).

2.1.2.3 Orta dansiteli lipoproteinler (ODL)

Orta dansiteli lipoprotein(ODL) ¢esidi CDDL ile DDL arasinda ara metabolit
olarak gorev yapar. Karacigerden kana saliverilen CDDL’ nin dokularda
kapilerden gegerken lipoliz sonucu DDL doniisiimii sirasinda olusur. Kanda ODL

diizeyinin artmasi ateroskleroz ve KKH gelismesini hizlandirir.

2.1.2.4 Diisiik dansiteli lipoproteinler (DDL)

Diistik dansiteli lipoproteinler (DDL) plazma kolesteroliinii tasiyan baglica
partikiillerdir, % 46 kadar kolesterol ve % 11 trigliserid icerirler. Plazmadaki total
kolesteroliin % 60-75’1 bu franksiyon i¢inde yer alir(1).

Hiicrelerde DDL reseptorii sentezi bir geri bildirim (feed-back) mekanizma
ile dilizenlenir. Karaciger hiicresi icinde kolesteroliin safra asidlerine
doniisiimiiniin artmas1 veya kolesterol biyosentezinin inhibisyonu sonucu hiicre

icinde kolesterol diizeyi diiserse, DDL reseptorii sentezi artar (3).

2.1.2.5 Yiiksek dansiteli lipoproteinler (YDL)

Yiiksek dansiteli proteinler (YDL) plazmada en yogun bulunan
lipoproteinlerdir, diger lipoproteinlerin yaklasik 10-20 kat1 miktara kadar



ulasabilirler. YDL’ler kiigiik molekiillii ve yliksek oranda (% 50’ye yakin) protein
iceren lipoproteinlerdir, %22 fosfolipid , %20 kolesterol ve %10°dan az trigliserid
icerirler. Hepatositlerde ve barsak epitelyum hiicrelerinde sentez edilirler.
YDL’ler plazmadan trigliseridlerin, kolesteroliin temizlenmesinde ve kolesteroliin
dokulardan karacigere geri tasinmasinda ayrica apoproteinlerin  diger
lipoproteinler arasinda tagmmasimda dnemli rol oynarlar (3).

Plazmanin temel lipid diizeyi, {i¢ parametrenin Ol¢ililmesi ile hesaplanir.
Bunlar plazma total kolesterolii, plazma YDL kolesterolii ve plazma trigliserid
konsantrasyonudur. Plazmada 6l¢iilen DDL ve YDL degerlerinden ziyade, DDL-
k/YDL-k oran1t KKH ve diger aterosklerotik komplikasyonlarin riskini 6ngérme

bakimindan énemlidir (1).

2.2. Beyin lipidleri ve beyin lipid profili

Kolesterol KKH ile iligkili olmasma ragmen aslinda organizmada bir¢ok
fonksiyonun siirdiiriilmesi igin énemli bir yap1 tasidir. Ornegin; organizmadaki
total esterlesmemis kolestoliin % 25’it MSS’ de bulunmaktadir ve MSS’nin
faliyetlerini siirdiirmesinde 6nemli gorevler goriir (4, 16). Kolesterol MSS’nde
baslica glia hiicrelerinin plazma membranlarinda ve biitiin noronlarin miyelin
kiliflarinda bulunmaktadir. Miyelin kilif % 70’1 oraninda kolesterol ve %30
oraninda proteinlerden olusur (4,16).

Kolesteroliin biiyiik ¢ogunlugu beyinde in sifu olarak sentezlenir. Bu sentez
beyin gelisiminin yogun oldugu gen¢ yaslarda belirgindir. Eriskinlige ulasan
bireyde daha diisiik diizeylere iner. Kolesterol MSS’de bir geri doniisiim
halindedir. Beyinin gelisimi, yeniden modellenmesi ve noron hasarlarmin
tamirinde tekrar kullanilir. Beyin kolesterol gereksinimin bu denli diisiik olusu
yarilanma Omriiniin bes sene gibi uzun bir zamani kapsamasindan kaynaklanir
(16). MSS kolesterolii kan beyin bariyerini (KBB) kolayca gecebilen formu olan
24S-hidrokolesterolii disar1 verir.

Noronlar kolesterol sentezleyebilmelerine ragmen eriskin  bireylerde
kolesterol sentezi genellikle astrositler gibi hiicrelere bagli olarak gerceklestirilir.

Kolesterol ndronlarda sinaptogenesiste de kullanilmaktadir.



2.3. Hipolipidemik ilaglar

Hipolipidemik etkili ilaglar, hiperlipidemik hastalarda kronik olarak agizdan
uygulanan ve lipidemiyi azaltan ilaglardir. Arterlerde ateroskleroz gelismesini
yavaglatmak ya da ateroskleroz olusmusmasi durumunda bunu geriletmek
suretiyle, KKH, diger aterosklerotik ve de iskemik kalp-damar hastaliklar1 riskini
azaltmak icin kullanilan ilag¢ grubudur (3).

Hipolipidemik ilaglarin ¢ogu primer etkilerine gore, baslica ii¢ ana gruba
ayrilabilirler (3).

1. Lipoprotein katabolizmasini artiran ilaglar

a. Safra asidini baglayan ilaglar (kolestiramin ve kolestipol)
2. Lipoprotein sentezini azaltan ilaglar

a. Fibratlar

b. Nikotinik asit (niasin)

c. HMG-KoA Rediiktaz inhibitorleri (statin’ler)
3. Digerleri

a. Omega- 3 polidoymamis yag asitleri

b. Psyllium

2.3.1 Lipoprotein katabolizmasim artiran ilaglar

2.3.1.1 Safra Asidini Baglayan Ilaclar

Safa asidini baglayan ilaglar olan kolestiramin ve kolestipol ince bagirsaktan
absorbe edilmeyen sentetik bir anyon degistirici re¢inlerdir (2, 3). Bu ilaglarin etki
mekanizmasi safra asitleri ve safra tuzlari ile ¢oziinmeyen bilesikler olusturup
fecesle atilmasmi saglamaktir. Boylece safranin emilip tekrar entero-hepatik
siklusa katilmasi engellenmis olur. Safra asitlerinin fecesle atilmasi, karacigerde
kolestroliin DDL yerine safra asitlerinin iiretiminde kullanilmasimni saglar ve
plazma DDL seviyesini disiiriir. Ayrica kolestiramin ve kolestipol’iin diger bir
hipolipidemik etkisi de; karaciger hiicrelerinde DDL reseptor sayisini ve buna
bagli olarak da DDL girisini artirmalaridir. Fakat bu ilaglar ayn1 zamanda HMG-

KoA aktivasyonuna neden olarak kolesterol sentezini hizlandirabilirler (2, 3).



2.3.2 Lipoprotein sentezini azaltan ilaglar

2.3.2.1 Fibratlar

Lipoprotein sentezini azaltan ilaglar klofibrat ve gemfibrozil, fibrik asit
tiirevleri olup olup fibratlar olarak isimlendirilirler. Ik kullanilmaya baslanan ilag
klofibrattir, ancak Diinya saglik Orgiitii ve koroner ila¢ proje Orgiitlerinin;
klofibratin kolitiyazis, miyozit, malignensi, bobrek fonksiyon bozukluklar1 gibi
dolasim dis1 patolojilere ve KKH’na bagli gerceklesmis 6liim oranlarinda artisa
neden oldugunu belirtmesi, bu ilaclarin kullanim degerini azaltmstir (2, 3).

Klofibrat ve gemfibrozil ayni etki mekanizmasina sahiptir. iki ila¢ da
etkilerini lipoprotein lipaz aktivitesini stimiile edip, CDDL’den trigliseridlerin

koparilmasini ve plazma trigliserid diizeyini diisiirerek gergeklestirirler (2).

2.3.2.2 Nikotinik Asit (Niasin)

Nikotinik asit (piridin 3-karboksilik asit) suda ¢oziinen B vitaminidir ve
organizmaya alindiktan sonra nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) ya da
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP) olarak kullanilir (2, 4). Genellikle
pellegra hastaligmi Onleyici vitamin olarak kullanilan nikotinik asidin
hipolipidemik 6zelligi tiimiiyle farkli bir mekanizmadan kaynaklanmaktadir (3, 4).
Niasinin hipolipidemik etkisi, yag dokusunda lipolizin azaltilmas1 ve karacigerde
apo-B ve CDDL sentezinin azaltilmasma dayanir. CDDL sentezinin azaltilmas1 ve
onun katabolik iirtinleri olan ODL ve DDL’nin diizeylerinin plazmada diigmesine
yol acar. CDDL sentezinin azalmasma bagli olarak plazmada trigliseridlerin
diizeyi diiser (2, 4). Nikotinik asit viicutta aterojenik bir lipoprotein olan
lipoprotein A sentezini de azaltwr, ek olarak YDL diizeyinde artig yapar ve
YDL’nin apoprotein bilesimini degistirir (2, 3). YDL diizeyini artirma
bakimindan halen var olan ilaglardan en giicliisiidiir (3). Nikotinik asit
gastrointestinal sistemde ciddi hasralara ve hepatotoksititeye yol ac¢tig1 i¢in bir ¢ok

iilkede kullanimi1 kisitlanmis ya da yasaklanmistir (2-4).
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2.3.2.3 HMG-KoA Rediiktaz Inhibitorleri (Statin’ler)

Organizmaya besinlerle alinan kolesterol de novo sentez (yeniden sentez) ile
basta karaciger olmak iizere diger dokularda da iiretilir. Literatiir calismalarinda,
besinlerle alman kolesterol miktarmin azaltilmasinin karaciger kolesterol sentez
kapasitesini % 80 artirdigi, diyet kolesteroliin artirilmasinin ise kolesterol
iiretiminde supresyona yol agtigimni belirtmistir (17). Bu durum organizmanin
kolesterol diizeyini sabit siirlar iginde tutmak amaciyla kullandig1 hiz kisitlayict
bir feedback mekanizmadir. Bu mekanizmanin kolesterol sentezinde 3-hidroksi-3-
metilglutaril-koenzim A’nin (HMG-KoA) mevalonata doniisiimiinde gorev alan
HMG-KoA rediiktaz enziminden ileri geldigi anlasiimustir. ilk olarak Akira Endo
calismalarinda, penicillium citrinum’dan izole ettigi compactin ya da
mevastatin’in bu hiz kisitlayic1 basamagi etkileyerek HMG-KoA rediiktazi inhibe
ettigini rapor etmistir (17). Bunu Aspergillus terreus’tan elde edilen lovastatin ile
Nocardia autotrophica’dan elde edilen simvastatin ve mevastatin gibi fungal
kaynakli dogal maddelerin kesfi izlemistir. Sonraki ¢aligmalarda pravastatin,
atorvastatin ve benzerleri gibi yari-sentetik tiirevleri yapilmig ve statin ailesi
olarak adlandirilmistir (18).

Statinler ©on ilaglardir ve absorbe edildikten sonra etkin sekillerine
doniistiiriiliirler, HMG-KoA rediiktaz enziminin substrat1 olan HMG-KoA’ya ve
onun yar1 indirgenmis metabolitine benzerler ve HMG-KoA rediiktaz enzimini
kompetitif (yarigmali) olarak inhibe ederler (Sekill). Bu durum karaciger
hiicrelerindeki kolesterol ve lipoprotein diizeyinin diismesine, bu hiicrelerin
yiizeyindeki DDL reseptorlerinin dansitesinde artmaya yol agar (reseptor up-
regiilasyonu). S6z konusu ilaglar hem lipoprotein sentezini azaltmak hem de apo-
B igeren lipoproteinlerin karaciger hiicrelerine ve diger hiicrelere girigini, orada
yikimint artirmak suretiyle kandaki DDL kolesterolii ve total kolesterol diizeyini
diistirtirler, bir diger yonden antiaterojenik 6zelligi oldugu kabul edilen YDL

diizeyini arttirirlar (3).
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Sekil 1: Kolesterol iiretiminde mevalonat yolu.

Statinlerin bu giine kadar en sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, diyare
gibi gastrointestinal bozukluklar ve bas agrisidir. Seyrek goriilen fakat ciddi
sayilan yan etkileri miyozit-benzeri sendrom ve buna baglantili miyozit ile
hepatotoksik etkilerine bagl karaciger bozuklugudur. Statinler yiliksek dozda
kullanilirsa ya da kendi eliminasyonlarini azaltan CY3A4 inhibitorii ilaclar ile,
fibratlar ya da nikotinik asitle birlikte alimmalar1 durumunda, c¢izgili kaslar
iizerindeki toksik etkileri siddetlenir ve rabdomyoliz meydana gelebilir (3).

Simvastatin, Lovastatin’in 2’-metil yan zinciri yerine 2°,2’-dimetil grubu
eklenmek suretiyle elde edilen tiirevidir. Lovastatin gibi, lakton seklinde bir 6n
ilactir. Viicutta lakton halkasi agilarak aktif hidroksi asid sekline doniistiiriiliir.
Simvastatinin etkin profili ve yan tesirleri lovastatine benzer; ancak HMG-KoA
rediiktaza afinitesi ve grametrik etki giicli lovstatinine gore daha yiiksektir. Giinde
bir veya iki kez 10-20 mg dozunda agizdan alinir, CYP3A4 enzimi ile yikilir ve

bu enzimi inhibe eden ilaglar toksisitesini artirir (3).
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Mevalonat yolu sadece kolesterol sentezinde kullanilmaz. Ayni zamanda
hiicresel respirasyonunda, sinyal transdiiksiyonunda ve nitrik oksit (NO)
iiretiminde gorev alan bircok molekiiliin sentezinde de kullanilmaktadir. Statinler
tarafindan engellenen mevalonat yolu ile aslinda bir¢ok hiicresel yanitta degisim
gerceklesmektedir (3).

Mevalonat yolunda iiretilen en Onemli molekiiller izoprenoid farnesil
pirofosfat (FPP) ve geranilgeranil pirofosfattir (GGPP). Bu molekiiller hiicresel
sinyal transdiiksiyonu ve sitoskeleton biitiinliigliniin korunmasi i¢in gerekli birgok
proteinin post translasyonal modifikasyonu i¢in gereklidir (19). Kisaca FPP ve
GGPP hiicresel sinyal iiretimi, gen ekspresyonu, hiicre biiytimesi, farklilagmasi ve
degisiminde gorev almaktadirlar. Statinler bazi etkilerini Ras ve Rho gibi
intraseliiler GTP-baglayan protein ailesi vasitastyla gerceklestirmektedir (20, 21).

Statinlerce mevalonat yolunda iiretimi engellenen diger bir aktif metabolit de
koenzim Q olarak bilinen ubikinon’dur. Koenzim Q, elektron tastyici
mitokondrial respirasyon zincirinde oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonunun I, I ve
III. basamaklarinda gorev almaktadir. Statinlerin bu mekanizmaya etkisi sonucu
ozellikle kaslarda miyopati ve rabdomiyoliz gelismektedir (22,23).

Statinlerin diger etkileri sadece mevalonat yolunda aktif metabolit eksikligine
bagli gelisen komplikasyonlarla smirli degildir. Statinlerin  kendileri de
organizmada ¢ok ¢esitli etkilere sebep olur. Statinler kimyasal olarak heterojen
yap1 gosterirler. Ilag molekiiliiniin aktif bolgeleri ¢ok kiigiiktiir ve bu ilaglarm yan
zincirleri de farmakodinamik olarak aktiftir ve bdylece baz1 6zel etkilere sebep

olurlar. Bunlar arasinda antioksidan ve immun modiilator etkiler sayilabilir.
2.4. Anksiyete

Eski kaynaklarda anksiyete ve korkunun birlikte ele alindigini, ¢ogu zaman
birbirine karigtirildigini ve es anlamda kullanildigimi goriiriiz. Anksiyete 19.
yiizyilin sonlarmmda bir psikolojik kavram haline geldigi halde, gliniimiiz
psikolojisinde hala anksiyete ve korku kavramlar1 tam olarak birbirinden ayrilmis
degildir. Anksiyetenin korkudan ayri1 bir psikolojik olay olarak ele alinigim
psikanalitik teorilerde goriiriiz. Psikanalistler, korkuyu, kisiyi disaridan tehdit
eden gercek bir tehlikeye karsi gosterilen tepki, anksiyeteyi ise kontrolden
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ka¢cmak tizere olan yasaklanmis bir i¢giidiisel diirtii seklinde kisiyi icerden tehdit

eden bir tehlikeye kars1 gosterilen sanal bir tepki olarak ele alirlar (24).

2.4.1 Anksitenin tanimi

Ankiyete, en belli basli unsurlar1 korku ve dehset olan kronik ve karmasik bir
emosyonel durumdur; ¢esitli sinir ve akil hastalarinda goriilebilir (24). Anksiyete
kisinin giinliik islevlerini yapamayacak kadar ve tibbi yardim arayacak derecede
ciddi bir gerilim durumu i¢cinde olmasidir (25).

Anksiyete canlinin kendisini korunmasimi saglayan ve digsal nedeni tam
olarak belirlenemeyen bir endise duygusudur ve her an tetikte olunmasi i¢in gelen
bir uyardir. Potansiyel bir tehlike karsisinda organizmanm olusan durumdan
sakinmasimi ve canliligini devam ettirmesini saglar. (26).

Anksiyete objektif bir tehlike durumu olmaksizin sanki varmis gibi
algilanarak abartil1 ve kisinin giinlik yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen
subjektif bir beklenti hissi, dehset ve endise ile karakterizedir. Anksiyetenin
psikolojik ve somatik bilesenleri vardir. Psikolojik bilesenler onemli Olciide
bireysel degiskenlik gosterir. Somatik belirtiler arasinda gogiiste sikigsma, kalp
carpintisi, terleme, bas agrisi, midede bosluk duygusu, bulanti, diyare ve asiri
sinirlilik gibi belirtiler gosterilebilir (25, 27-29).

Normal anksiyete organizmanin biyolojik bir korunma sistemidir. Eger
anksiyete objektif bir tehlike durumu olmaksizin sanki varmig gibi algilanarak
abartili ve kiginin gilinliik yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen subjektif bir
beklenti hissi, dehset, endise ile karakterize ise ‘‘anormal anksiyete’’den soz
edilir. Anormal anksiyete patolojik bir olgudur ve mutlaka psikofarmakolojik
tedaviyi gerektirir (30). Patolojik anksiyetenin siddeti ve seyri onemli Slglide
degiskenlik gosterir. Siiresi saniyeler ile aylar-yillar arasinda degiskenlik
gosterebilir. Beklenmedik bi¢imde ani olarak ortaya ¢ikan, kisa siireli yogun

anksiyete ‘‘panik atak’’ adin1 alir.
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2.4.2 Anksiyete ile ilgili noroanatomik yapilar

Anksiyete beyindeki subkortikal yapilar i¢inde talamus, hipotalamus,
hippokampus, pineal bez, hipofiz ve amigdala gibi Onemli ndroanotomik
olusumlar1 igeren limbik sistem gibi bellek ve duygu durum degisikliklerinden

sorumlu bolgelerde olusturulmaktadir (27).

2.4.2.1 Septohipokampal sistem

Septohipokampal sistem literatiir bilgilerine gore, davranig inhibe edici
sistemi (behavioral inhibition sistem BIS) uyararak anksiyete etkilerini
olusturmaktadir. Aksiyetenin olusumunda serotonerjik sistem (raphe ¢ekirdegi) ve
noradrenerjik sisteme (locus coeruleus) ait norotransmitter aktivitelerinin arttigi
cesitli caligmalarda gosterilmistir. Bu bilgiyi dogrulayan bulgu, anksiyolitik
ilaglarin rafe ¢ekirdegi ve lokus sereleusta impuls {iretimini azaltict yonde etki
gostermeleridir.  Bu terapétik etki anksiyetenin olusumunda her iki beyin
bdlgesinin sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (26).

Septum ve hipokampus literatiir bilgilerine gore, BIS olusmasinda gorev alan
yapilardir. BIS beklenmedik olaylara bagli olarak ortaya ¢ikan ve tehlike sinyali
olarak degerlendirilebilecek bedensel islevlerdeki degisimleri beyin sap1 araciligi
ile alarak aktive olmaktadir. Anksiyolitik ilaglarm duygu durum etkinligi
tizerindeki etkinliginden dolay1 papez halkasin1 da bu sisteme dahil etmistir.
Septohipokampal aktivite iki monoamin sistem ile arttirilabilmekte, anksiyolitik
ilaclarla ise bu aktivitede azalmaya neden olmaktadir. Anksiyetenin olusumunda
“savag/ka¢” cevab1 septohipokampal sistemin amigdala, hipotalamus ve
periakuaduktal gri cevher (PAG) ile olan baglantilar1 sonucu olusmaktadir.
Hayvanlarda bu devre harekete gecirildigi zaman insanlardaki panik nobetlerine

benzer alarm hali ve kagma davranisi ortaya ¢ikarmaktadir (31).



15

2.4.2.2 Amigdala

Limbik yapilar icerisinde amigdala korku duyusu ve anksiyete olusumunda
gorev alan en Onemli ndroanatomik olusumdur (27). Duyumsal enformasyon
amigdalanin lateral ve bazolateral niikleusundan sonra amigdalanin merkezi
cekirdegine ulasir. Buradan kalkan uyarilar hipotalamus ve beyin sapina ulagirlar.
Amigdaladan input alan ve korku/anksiyetenin olusumunda gorevli anatomik
yapilar ise lateral hipotalamus, vagusun dorsomedial niikleusu, niikleus ambigius,
parabrakial niikleus, ventral tegmentel alan, lokus serulus pedinkiilopontin
niikleus, niikleus retikiilaris ve hipotalamusun paraventrikiiler niikleusdur (31).

Amigdala diger beyin bdlgelerinden aldig1 inputlarla korku ve anksiyetenin
olusumunda 6nemli rol oynar (32). Ornegin, serotoninin aracilik ettigi ve
amigdalaya dorsal rafe ¢ekirdeginden gelen uyarilar, averziv uyarilardan sakinma
cevabinin olusumunda gorev almaktadir (33). Dorsal rafe ¢ekirdeginden kalkip
periakuaduktal gri cevhere ulasan serotoninin rol aldig1 diger bir yolak ise

savas/kag¢ cevabinin olusumunda rol alir (34).

2.4.3 Anksiyete olusumunda rolii olan temel norotransmitter sistemleri

Bilimsel ¢aligmalarin sonuglart GABA-benzodiazepin reseptorii-Cl- iyonofor
kompleksi, noradrenerjik sistem ve serotonerjik sistem olmak iizere ii¢ temel
santral norotransmitter sisteminin anksiyete olusumunda Onemli rollere sahip
oldugunu gostermistir (35). Bu temel norotransmitter sistemlerinin yani sira
ventral tegmental alandaki dopaminerjik ndronlar ve pedikiilopontin niikleustaki
kolinerjik noronlarin da uyaniklik ve dikkati arttirarak anksiyete gelisimine
minimal diizeyde katki sagladigi bilinmektedir. Hipotalamo-hipofizer yolak ve
ACTH’nin de depresiflerde inaktif iken, anksiyete ve artmis streste aktif oldugu
bilinmektedir. Yukarida bahsedilen temel norotransmitter sistemleri disinda;
santral noropeptidler olan kolesistokinin ve P maddesi, santral sinir sisteminin
diger inhibitdr ndrotransmitteri olan adenozin ve gulutamaterjik sistem ile birlikte

santral nitrik oksidin de anksiyete gelistirilmesindeki rolii tartigilmaktadir (35).
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2.4.3.1 GABA

Amino asid yapisinda olan GABA memeli santral sinir sistemindeki en
yaygm inhibitér ndrotrasmitterdir. Santral sinir sistemindeki tiim sinapslarin
yaklastk  olarak  %40’min  ndrotransmisyonunda GABA’y1  kullandigi
diisiiniilmektedir (35, 36).

Giliniimiizdeki ¢alismalar GABA’nin hem presinaptik hem de postsinaptik
bdlgede de inhibitor etkiler yaptigini gdstermektedir (31).

1980’lerin baginda GABA reseptorlerinin bagimsiz olarak calismadigi, basta
benzodiazepinler ve barbitiiratlar olmak iizere baz1 sedatif/hipnotik ve
anksiyolotik etkili ilaglara 6zgili baska reseptorlerin de GABA reseptorlerine
komgsu olarak bir kloriir iyonoforu ile birlikte kompleks bir yap1 olusturdugu ve bu
kompleksin total olarak caligmasinin inhibitér etkilerden sorumlu oldugu ileri
stirtilmiistiir (37).

Bilimsel c¢aligmalar GABA’nin, benzodiazepin reseptdrii-Cl iyonofor
kompleksi (GABA-BZ-CI) ile beraber pek c¢ok santral sistemde normal ve
patolojik anksiyete etkinliginin azaltilmasmada etkili oldugunu gdstermistir.
GABA-BZ reseptorii-Cl-iyonoforu kompleksinin, eksitator nitelikli transmitterin
sinaptik aralifa salmmasimi Onledigi ve presinaptik inhibisyon yaptig1 kabul
edilmektedir (38).

GABA reseptorlerinin, GABA transmitteri aracigi ile stimulasyonuna ek
olarak benzodiazepinler ile de stimulasyonu Onemlidir, ¢iinkii sigan beyninde
benzodiazepin  reseptdrlerinin  varliginin  gosterilmesiyle  anksiyetede
benzodiazepinlerin  olumlu  etkilerini  agiklamak  miimkiin  olmustur.
Benzodiazepinler anksiyolitik etkilerini GABA-A reseptor-BZ-Cl iyonoforu
kompleksini etkileyerek gosterirler (38).

2.4.3.2 Noradrenerjik sistem

Lokus serelus ponsun dorsal boliimiinde yer alan ve santral sinir sistemindeki
toplam noradrenalinin yaklasik %70’ini igeren bir nukleustur (36). Lokus
sereleustan ¢ikan noradrenerjik lifler serebral ve serebellar korteksleri, limbik

sistemi, beyin sapini ve medulla spinalisi innerve eder. Lokus sereleusun santral
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sisteminin otonomik ve emosyonel yanitlar1 ile iligkili merkezi oldugu iddia
edilmektedir (30).

Lokus sereleusun uyarilmasi ve noradrenalin diizeyinin artmasi korku
duyumsama, tasikardi, tremor, agiz kurlugu, kan basincinda artig, gastrointestinal
sistemde peristaltik hareketlerde artis, terleme ve pupillalarda genisleme gibi
otonomik ve emosyonel anksiyete semptomlarina neden olur (34, 39).

Lokus serelustaki noradrenerjik noron gdévdelerinde GABA reseptorlerinin
yilksek  konsantrasyonda  bulundugu gbzlenmistir. Bu  baglamda
benzodiazepinlerin anksiyete tizerindeki yararli etkilerine, lokus seruleusta ki
GABA aracili noradrenerjik inhibisyonun katkisi olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(39).

2.4.3.3 Serotonerjik sistem

Beyin sapinin dorsal ve mediyan rafe niikleusunda lokalize olan ndronlar
beyindeki primer seratonin kaynaklaridir. Serotonerjik sistem istah, enerj, uyku,
duygu durumu, libido ve kognitif fonksiyonlarin modiilasyonundan sorumludur.
(39).

Serotoninin anksiyetedeki rolii, lokus serelus tizerindeki modulatuar etkisi ve
amigdalaya gelen serotonerjik liflerin varlig1 ile desteklenmektedir (40).

Serotonerjik ve noradrenerjik sistemler arasindaki etkilesme anksiyete
gelisimi ile iligkili olabilir. Maymun beyninde gerceklestirilen arastirma
sonuglarina gore lokus sereleus noradrenerjik ndronlarmn yani sira serotonerjik
noronlara da sahiptir. Ayrica santral serotonerjik merkez kabul edilen beyin sap1
rafe sistemi noradrenerjik ndronlar tarafindan da innerve edilirken, lokus
serelusun da beyin sap1 rafe sisteminden serotonerjik innervasyonlar aldigi
saptanmistir (30, 39, 41).

Lokus serelus ve noradrenerjik sistem ile bu etkilesim diginda,
benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerinin de kismen santral serotonerjik
aktiviteyi modiile etmesinin de rolii oldugu ileri siiriilmektedir (42).

Serotonin reseptorlerinden presinaptik 5-HT1A  otoreseptorlerinin - ve
postsinaptik 5-HT3 reseptorlerinin anksiyete ile iliskili olduguna isaret eden

onemli veriler mevcuttur. 5S-HT1A reseptorlerinin parsiyel agonisti olan buspiron,
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ipsapiron ve gepiron gibi ilaglar 6zellikle yaygm anksiyete bozuklugunun

tedavisinde kullanilmaktadir (43).

2.4.3.3.1 Anksiyetede rolii olan noropeptidler, kolesistokinin ve P maddesi

Kolesistokinin, beyin sapmin ve orta beynin bir¢ok boliimiinde bulunan
uyaniklik ve duygu durumu ile iligkili bir ndropeptiddir (44). Kolesistokininin bir
anksiyete bozuklugu tipi olan panik ataklarm olas1 bir néromediyatdrii oldugu ileri
stiriilmiistiir (45).

Bir nérokinin olan P maddesi (substance P) agrinin duyumsanmasinda énemli
bir role sahiptir. P maddesinin ayrica diger norokininler gibi anksiyetenin
modiilasyonunda da rolii olduguna isaret eden deneysel ¢aligsmalar mevcuttur (46).
Transmitter P maddesinin anksiyojenik etkilerine, santral nitrik oksidin 6nemli bir

katkis1 olduguna isaret eden deneysel bulgular elde edilmistir (47).

2.4.3.3.2 Adenozin

Adenozin riboza bagl bir piirindir ve beyinde kendine 6zgii reseptor dagilimi
vardr.  GABA  gibi  santral sinir  sisteminin  inhibitér  nitelikli
norotransmitterlerinden birisidir ve beyinde bir¢ok ndronun aktivitesini inhibe
edici 6zellige sahiptir (48).

Adenozinin santral sinir sisteminde yer alan Al ve A2a reseptdr tiplerinin
anksiyete ile iliskili olduguna isaret eden c¢aligmalar yapilmistir. Adenozin
reseptorlerinin nonspesifik bir antagonisti olan metilksantin tlirevi kafein ve
teofilinin, santral adenozin reseptorlerini bloke ederek anksiyete semptomlarina
neden oldugu iddia edilmektedir (49-52).

Ayrica farelerde gerceklestirilen bazi deneysel caligsmalarin sonuglar1 selektif
adenozin Al reseptdr agonistlerinin anksiyolitik etkiye sahip olduguna isaret
etmektedir (52, 53). Gerek adenozin Al gerekse A2a reseptorlerinin yoklugunun
farelerde anksiyete belirtilerini siddetlendirdigi ¢alismalar ile desteklenmektedir
(54).
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2.4.3.4 Nitrik oksid ve glutamat iliskisi

Nitrik oksid (NO) periferde oldugu kadar santral sinir sisteminde de dnemli
biyolojik aktivitesi olan degisken ve ¢ok kisa dmiirlii (6—10 sn) bir gazdir. Hem
periferde hem de santral sinir sisteminde NO prekiirsorii amino asid L-argininden
kalsiyum/kalmodulin, oksijen ve NADPH’nin de katildig1 ve NO sentetaz enzimi
tarafindan katalizlenen bir reaksiyonla sentezlenir (55).

NO’nun santral sinir sisteminde bir ndrotransmitter fonksiyona sahip oldugu
ve santral L-arginin-NO yolaginin varligindan s6z edilmektedir (56). NO sentezini
katalizleyen enzim olan NOS ’nin amigdala, lokus serlus, dorsal periakuaduktal
gri cevher, hipotalamus, hipokampus, striatium, korteks ve serebellum gibi beyin
bolgelerinde var oldugu gosterilmistir. Ozellikle amigdala ve lokus serelustaki
NOS varligi, anksiyete ile NO iliskisi bakimindan 6nem tagimaktadir (57).

Deney hayvanlarinda gergeklestirilen bazi calismalarda, NOS inhibit6rii
ajanlarin, sicanlarda alkol yoksunluk sendromunun erken déneminde ortaya ¢ikan
lokomotor hiperaktivite ve ajitasyon gibi anksiyeteye benzer semptomlari inhibe
ettigi bildirilmistir. Bu yararli etkilerin NO prekiirsorii L-argininin  NOS
inhibitorlerinden 6nce verilmesi ile dnlendigi bilisel ¢alismalar ile gosterilmistir
(57). Yildiz ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen ¢alisma sonuglari da NOS
inhibitorii ajanlarin deney hayvanlarinda direkt anksiyolitik etkiler olusturduguna
isaret etmektedir (58).

Baretta ve arkadaslar1 ise yakin tarihlerde gergeklerstirdikleri bir ¢alismada,
farelerde P maddesinin anksiyojenik etkilerine NO’nun aracilik ettigini
diisiindiiren bulgular elde etmislerdir (47).

NO’nun santral sinir sistemindeki eksitatdr etkisini, presinaptik sinir
sonlanmasinda glutamati serbestleterek postsinaptik membranda NMDA reseptor

aktivasyonunu arttirmak suretiyle olusturdugu sanilmaktadir (59).

Nitrikoksit ve glutamat ile ilgili amigdala ve lokus serelus basta olmak tizere
hipotalamus, niikleus ambigius, niikleus retikiilaris ve paraventrikiiler niikleus gibi
noroanotomik yapilar ile santral noradrenerjik ve serotonerjik sistemlerin,
anksiyete semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda ve anormal anksiyetenin bir hastalik

olarak siirdiiriilmesinde major role sahip olduklar1 sdylenebilir. Yine santral
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adenozin, kolesistokinin ve glutamat ile birlikte NO’nun da anksiyete olusumunda

onemli bir role sahip oldugunu diisiindiiren veriler bulunmaktadir (58).

2.5. Ostrus Siklusu

Insanlar ve primatlarin disginda memeli hayvanlarda menstruasyon (adet
gorme) goriilmez. Bunlarda cinsel siklus, hayvanin tiiriine gére degisen ve yilin
belli zamanlarinda goriilen kizginlik (6strus) halinde belirir. Kizginlik, ovulasyon
zamaninda goriilen ve disi hayvam ciftlesmeye ve cinsel organlar1 gebelige
hazirlayan olaylar dizisidir. Bu gebelige ait degisiklikleri yaratan etken ovarium
hormonlaridir. Disi siganlar polidstrus hayvanlardir, prodstrus, dstrus, metostrus,
didstrus olmak iizere evrelendirilirler ve tireme siklusu Ostrus olarak adlandirilir
(60).

Ovulasyon prodstrusun baslangicinda meydana gelir, dstrus evresinin sonuna
kadar devam eder. Seksiiel olgunlugun baslangicindan itibaren 12. aya kadar bu

siklus disi siganlarda ortalama dort giindiir (61).

2.5.1 Proostrus

Bu evrede ovarium folikiilii biiylimekte ve dstrojen hormonlarini salmaktadir.
Ovarium tarafindan salman dstrojenlerden en dnemlisi dstradiol’ diir. Ostradiol
kana salinir, fallopian tiip hiicrelerinin ¢ogalmasini ve silialarinin artmasini saglar.
Bu hazirlik ovumun uterusa taginmasi i¢indir. Ayni zamanda uterus mukozasinda
kan damarlar1 sekillenir, hiicreleri ¢ogalir, vagina duvar1 kalinlasir ve kornifiye
olur ve bdylece vagina ¢iftlesmeye hazir hale getirilir. Ostrus siklusu boyunca
prolaktin, LH ve FSH diisiik seviyede kalir ancak prodstrus fazinda artmaya

baslar, prodstrus siiresi 12 saattir, bu evrede biiyiik folikiiller goriiliir (62).

2.5.2 Ostrus
Bu evre disinin erkegi kabul ettigi ciftlesme isteginin goriildiigii evredir.
Ostrus evresi ovulasyonun gergeklestigi asamadir ve polidstrus evrelerinin en kisa

stireli evresidir; yaklasik 12 saat kadar siirer (61).
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2.5.3 Metostrus

Korpus luteumun gelistigi ve progesteron hormonunun salindigi evredir.
Progesteron yeni folikiil olugsmasini ve yeni bir Ostrus siklusunun meydana
gelmesini dnler. Bu fazda ostradiol seviyesi artmaya baslayarak korpus luteumun

geligimi stirdiiriiliir (62).

2.5.4 Diostrus

Kizginlik evrelerinin en uzun siiren evresidir; progesteron seviyesi belirgin
bir artis gostererek, korpus luteum iyice biiyiir, endometrium kalinlasir ve uterus
kaslar1 gelisir. Gebelik gergeklestiginde, bu evre gebelik sonuna kadar devam

eder. Gebelik gerceklesmezse, korpus luteum geriler; yeni bir folikiil gelisir ve

tekrar yeni bir kizginlik evresi baglar (61,62,63).

S0pm
i |

Sekil 2: Disi Sicanda Ostrus Basamaklart: a-b: proestrus, c-d: estrus, e-f:

metestrus, g-h: diestrus, L: 16kosit, E: epitelyal hiicre, C: karnifiye hiicre (63).
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim

Dali Davranis laboratuvarinda gergeklestirildi.
3.1 Denekler

Calismada 24 adet 5-6 aylik 220-300 g agirliginda Sprague Dawley cinsi disi
sicanlar kullanildi, deneklerin se¢imi rastgele olarak yapildi. Calisma protokolii,
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 2008/15 no’lu
onayla gecti. Deney Oncesi ¢aligmaya dahil edilen sicanlar iki ay siiresince 15181,
sicakligi ve nemi yapay olarak kontrol edilen bir laboratuvara alindilar. Giinliik
biyolojik ritimleri ile ilgili aydmlik karanlik diizenlerinin devamlilig1 amaciyla 12
saat aydinlik 12 saat karanlik 151k periyodlar1 saglandi. Ortam sicakligi 2142 ve
nem orani %50+10 olarak deney siiresince korundu, ad-libitum beslenme yontemi

uygulandi.
3.2. Cahisma Gruplan

Calisma gruplari; ¢oziicli (vehicle), 7,5mg/kg ilag ve 15mg/kg ilag olmak
tizere Ui¢ grup olarak belirlendi. Coziicli grubuna yalnizca homojenize edilmis
PBS (fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi), ilag gruplarma 7,5mg/kg simvastatin ve
15mg/kg simvastatin, fosfat tampon ¢ozeltide ¢oziilerek siganlara 6zel bir gastrik
sonda ile agizdan uygulandi. Soliisyon ve ila¢ uygulamasi es hacimde biitiin
gruplar igin 0,5 ml olarak verildi. ilag ve PBS uygulamasi 13 giin boyunca sabah
08:30°da ayni sira izlenerek gerceklestirildi. Ilag veya PBS uygulamasi deneklere
grup numaralarima gore beser dakika arayla uygulandi. Calismada kullanilan
denekler toplam 13 giinliik bir siirecte PBS ya da ilag verilerek testler bu siire

icerisinde tamamland1.
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3.3. Testler

Gruplardaki deneklerin anksiyete degerlerinin Sl¢iimil i¢in yiikseltilmis arti
labirent testi, giinliik aktivitelerinin Ol¢ililmesi icin de aktivite testi uygulandi.
Yiikseltilmig art1 labirent testi icin denekler deney Oncesi habituasyona tabi
tutuldu.

Iki 6strus siklusunu arka arkaya diizenli gdsteren denekler calismaya dabhil
edildi. Siklus evresinin tayini i¢in vaginal smear yontemi kullanildi. Belirtilen
testler deneklere seksiiel siklusun didstrus evresinde yapildi ve birinci giinii
takiben, didstrustaki 1, 5, 9 ve 13. giinlerde yiikseltilmis art1 labiret testi
uygulandi. Yiikseltilmig art1 labirent testine saat 12:30°da baslandi, ve veriler
video kayit cihazlari ile bes dakika kaydedildi. Kayd: alinan verilerin analizi i¢in
bilgisayar miithendisligi ile ortak gelistirilen bir program ile degerlendirildi. Bu
program hayvanin yiikseltilmis art1 labirent testi iizerindeki hareketlerini, agik-
kapali kollarinda kaldig1 zamanlarin1 kayit etmektedir. Yiikseltilmis art1 labirent
testinden sonra deneklere 30 dakika siireyle aktivite testi uygulandi. Aktivite
kafesi kapal1 bir alan olup hayvanin belirlenen siirede yapmis olduklar1 hareketleri
algilar ve bilgisayar ortaminda kaydeder. Aktivte testinde deneklerin toplam
hareket sayisi, kat edilen mesafe, stereotipik hareket ve vertikal hareket
degiskenleri kaydedildi ve istatistiksel olarak yorumlandu.

Istatistiksel analizler SPSS v 13.01 (Lead Technologies Inc. Chicago, IL.,
USA) versiyonu kullanildi. Istatistiksel analizler SPSS v 13.01 (Lead
Technologies Inc. Chicago, IL., USA) versiyonu kullanildi. Giinlere gore grup i¢i
karsilagtirmalarda Friedman varyans analizi testi kullanildi. Tiim gruplarin giin ve
doz bagiml istatistiksel analizleri i¢in ¢ift yonlii varyans(two way anova) analizi

kullanildi.
3.4 Vaginal Smear

Vaginal smear memeli hayvanlarda siklus donemlerinin tanimlanmasi,
ciftlesme zamaninin tespit edilmesi, ovulasyon zamanmin belirlenmesi, siklus

durumlarma baglh olarak kontrolli hormon tedavilerinin yapilmasi ve bazi
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genitopatolojik durumlarin ayirt edilmesinde biiylik 6l¢iide yardimer olan 6nemli
bir muayene yontemidir (63).

Seksiiel siklus sirasinda vagina epitelyum hiicrelerinde meydana gelen
degisimlerin vaginal smear yontemi ile tanimlanarak disi hayvanlarin seksiiel

siklusun hangi evresinde oldugu tespit edilmektedir (63).

Vaginal smear preparatlarinda normal epitel hiicrelerine ilave olarak varliklari
siklus donemlerine gore degisen eritrosit ve 16kositleri gormek miimkiindiir.

Vaginal smear pipet yontemi ve ekiivyon yontemi olarak iki sekilde
yapilmaktadir. Bu ¢aliymada siklus tayini pipet yontemi kullanilarak yapildi.
Hayvanlara deney siiresince saat 07:30-08:30 saatleri arasinda vaginal smear
uygulandi. Bu metotda, Oncelikle puara sabitlenmis pipete serum fizyolojik
cekildi. Hayvanm basi asagiya dogru tutuldu ve pipet vaginaya sokuldu. Puar
yumusakc¢a birkac kez sikildi, vaginanm yikandigi sivi tekrar pipete ¢ekildi. Bu
vaginal salgidan bir damla lama damlatildi. Uzerine lamel kapatildi ve lam
kurutularak preparat mikroskop altinda incelendi. Preparattaki hiicrelerin

yerlesimine gore deneklerin siklus tayini gerceklestirildi.

Sekil 3: Sicanda vaginal smear uygulamasi (63).
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3.5. Yiikseltilmis Art1 Labirent (Plus-Maze)

Yiikseltilmis art1 labirent testi kemirgenlerde psijkofarmakolojik ¢aligmalarda
gegerliligi kabul gormiis anksiyete degerlendirilmesinde kullanilan bir modeldir.
Kosulsuz anksiyete i¢in kullanilan bu test ilk kez Pellow ve arkadaglar1 tarafindan
1985 yilinda uygulanmistir (64). Yiikseltilmis labirent testi yerden belli
yiikseklikte tahtadan yapilan ve art1 seklinde olan bir anksiyete dl¢iim yontemidir.

Yiikseltilmis art1 labirent iki acik, iki kapali kol ve bunlarin birlestigi merkez
bdlgeden olusmaktadir. Sicanlarda kol boyutlart 50x10 cm (boy x en), yerden
yiikseklik ise 50 cm’dir. Kapali kollarm ii¢ kenari, siganda 40 cm yiiksekliginde
levha ile kapatilmistir.

Test yapilirken, hayvan oncelikle baslangic kutusunun i¢ine konulur ve bu
kutu yiikseltilmis labirentin merkezine hayvanin basi agik kola gelecek sekilde
birakilir ve daha sonra kutu kaldirilir. Bes dakika siireyle hayvanin hareketleri iki
metre yiikseklikte ve 90 derecelik aci ile yerlestirilmis kamera ile kaydedilir.

Yiikseltilmis art1 labirent testi ylikseklik, 1siklandirma ve agik kollarin
anksiyeteyi arttirdig1 esasma dayanmaktadir. Bu baglamda agik kola giris sayisi
ve acik kolda gegirilen siirenin artmasi, denekte anksiyete davraniginin varligmi
ve siiresini gostermektedir. Fare ya da sigan labirentin merkezine birakildiginda
genellikle kapali kolda kalir ve agik kola ¢ikmaktan kaginir (67,66). Hayvanlar
kapali kolun sonuna yerlestirildiklerinde, kapali kolda ilerleyip kafasmni disar1
cikarmadikca acik kolu géremez.. Acik kol lizerinde yliriimek onlara iirkiitiicii bir
deneyim yasatir. Fare ya da sicanlar dogustan agik alan ve ylikseklikten korkarlar
(64,65). Denekler tekrarlayan deneylerde siirekli kapali kolun icine birakilacak
olursa, inhibitdr kaginma cevabint Ogrenirler. Tersine acik kolun sonuna
yerlestirilecek olurlarsa, kapali kola dogru gider ve kagcinma cevabi gdsterirler.
Denegin kapali kolda kalarak agik kola girmemesi, Ogrenilmis korkuyu
gosterirken, acik koldan kagma egilimi ise dogustan gelen bir korkudan
kaynaklanmaktadir (67).

Fare ve sigan davranislarin etken analiz ¢aligmalarina gore; Lister, acik kola
giris ve agik kolda kalma ylizdesini anksiyete etkeni, toplam kol giriglerini ise

genel lokomosyon etkeni olarak tanimlamigtir (68, 69).
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Yiikseltilmis labirentte  barbituratlar, anksiyolitik etki gosterirken,
benzodiazepinler selektif olarak agik koldan ka¢cmmay1 azaltmislardir,

antidepresanlar ise anksiyolitik 6zellik gostermemislerdir (70, 71).

Sekil 4: Yiikseltilmis art1 labirent platformu (64).
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4. BULGULAR

Yiikseltilmig art1 labirent test sonuglarmma gore kontrol ve simvastatin 7,5
mg/kg/glin gruplarinda ilerleyen test giinlerinde grup i¢i karsilastirmada, kapali
kolda gecirdikleri zamanlarda anlamli bir fark bulunmadi. Simvastatin 15
mg/kg/giin grubunda ise ilerleyen test giinlerinde kapali kolda kalma siiresinde
kontrol grubuna gore anlamli olarak artis goriilmiistiir (p < 0.05, X* = 9.27),
(Tablo 2, Sekil 5); bu bulguyu destekleyecek sekilde kapali kola giris sayisinda
anlaml1 bir azalma gozlenmistir (P < 0.05 X*=8.160), (Tablo 3, Sekil 6). Aktivite
test sonuglar1 her grup i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildi ve higbir grupta ilerleyen test
giinlerine gore hareket sayisi (Tablo 4 Sekil7 , kat etikleri mesafe (Tablo 5, Sekil
8), stereotipik hareket (Tablo 6, Sekil 9) ve vertikal hareketlerinde (Tablo 7, Sekil
10) anlaml1 bir fark bulunmadi (p >0.05) .

Calisma gruplarinin kontrol grubu ile ila¢ gruplarinin karsilastirilmasinda ise
cift yonlii varyans analizi yapild1 bu sonuglara gore: Yiikseltilmis art1 labirent
testinde, deneklerin kapali kolda kaldiklar1 zaman kontrol grubu -7.5 mg/giin
p=0.262, 7.5 mg/giin-15 mg/giin p=0.049 , kontrol-15 mg/giin p=0.00008 gruplar
arasinda kontrol ve 15 mg/gilin grubu arasinda anlaml fark bulundu (p < 0.05).
Yiikseltilmis art1 labirent testinde deneklerin kapali kola giris sayis1: kontrol -7.5
mg/giin p=0.849, 7.5 mg/giin - 15 mg/giin gruplar1 p=0.999, kontrol-15 mg/giin
gruplar1 p=0.740 anlamli fark bulunamamustir (p >0.05).

Gilinlik aktivite test sonuglarmin grupla arasi karsilastirilmasinda;
deneklerin kat ettikleri toplam mesafe kontrol -7.5 mg/giin gruplar1 p=0.968, 7.5
mg/giin- 15 mg/giin gruplar1 p=0.997 , kontrol-15 mg/glin gruplar1 p=0.882;
toplam hareket sayis1 kontrol -7.5 mg/giin gruplart p=0.857, 7.5 mg/giin - 15
mg/giin gruplart p=0.866 , kontrol-15 mg/gilin gruplar1 p=1.000; sterotipik
hareket sayist kontrol -7.5 mg/giin gruplar1 p=0.956, 7.5 mg/giin - 15 mg/giin
gruplart p=0.957 , kontrol-15 mg/giin gruplar1 p=1.000. vertikal giris sayis1
kontrol -7.5 mg/giin gruplar1 p=0.215, 7.5 mg/giin - 15 mg/gilin gruplar1 p=0.814
, kontrol-15 mg/giin gruplar1 p=0.552 anlamh fark bulunamamustir (p > 0.05).

Simvastatin giinliikk aktivite lizerinde grup karsilagtirilmasinda da etkisi

bulmamistir. Ancak gruplarin kendi aralarinda karsilastirilmasinda kontrol ile 15
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mg/giin grubu arasinda anlaml fark olmasi, simvastatin aksiyete davranisi iizerine

etkili olabilecegi hipotezimizi destekler yondedir.
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4.1 Yiikseltilmis art1 labirent testi bulgular

Tablo 2: Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde Deneklerin Kapali Kolda Kaldiklar1

Zaman (sn).

Kapah kolda gecirdikleri zaman (sn)

n=8 1. GON 5.GUN 9. GUN 13. GUN

Kontrol 286.60+3.15 281.93+5.75 288.0 £2.81  290.64 = 4.29 P=0.148
X?=5.354

7,5mgsim  293.16+3.38 286.93+4.75 288.94 +535 297.77+1.42 P=0.062
X?=7.350

15mgsim 29588+ 1.69 295.63+1.68 298.30+0.85 298.70 +0.74 P=0.022*
X?=9.608

Kontrol ve 7,5 mg/giin , 15 mg/giin gruplarinda ilerleyen test giinlerinde gruplar kendi
iclerinde karsilastirilmigtir, P < 0,05 anlamli olarak kabul edilmistir. Friedman testinde 15 mg
grubunda sonuglar anlamli bulunmustur. Doza ve giine bagl olarak yapilan ¢ift yonli varyans
analizi sonucu da kontrol-15mg/giin (P =.0.0008), 7.5 mg/giin-15 mg/giin gruplar1 (p=0.049)

arasinda anlamli bulunmustur
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Sekil 5: Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde Deneklerin Kapal1 Kolda Kaldiklar

Zaman (sn).

Tablo 3: Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde Deneklerin Kapali Kola Giris Sayisi.

Kapah kola giris sayisi

n=38 1. GON 5.GUN 9. GUN 13. GON

Kontrol 1.75+0.25 1.5+0.26 1.12+0.12 1.0+0 P=0.58
X?=7.471

7,5mgsim  1.27 £0.62 125 £0.16 137+0.18 1.0 £0 P=0.050
X?=7.800

15mgsim  2.25+0.52 1.75+0.31 1.0£0 1.25+0.12 P=0.043"
X?=8.160

Kontrol ve 7,5 mg/giin , 15 mg/giin ilerleyen test giinlerinde kendi aralarinda karsilastiriimasi
kapali kola giris sayis1 (Friedman) * P < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Gruplar arasi
karsilastirma sonucu P >0.05 anlamli fark bulunmamustir .
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Sekil 6: Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde Deneklerin Kapali Kola Girig
Sayisi.
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4.2. Aktivite testi bulgularn

Tablo 4: Aktivite Testinde Denklerin Toplam Hareket Sayis1

Toplam hareket sayisi

n=38 1. GON 5.GUN 9. GUN 13. GUN

Kontrol 1013.25£96.12  1037.12+90.94 94037+ 9826  968.03+113.68 P=0.717
X*=1,350

7,5 mg sim 941.12 15626 108225+ 110.98 945.62 12528 1112.25+93.36 P=0.175
X?=4.950

15 mg sim 1101.0 £ 107.50 954.5 £116.39  1049.5 £100.27 942.5 £9326  P=0.495
X?=2.392

Toplam harerket sayis1 kontrol ve 7,5 mg/giin , 15 mg/giin ilerleyen test giinlerinde kendi
aralarinda karsilagtirilmasi ve gruplar arasi karsilagtirma sonucu P >0.05 anlamli fark
bulunmamigtir
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Sekil 7: Aktivite Testinde Denklerin Toplam Hareket Sayisi
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Tablo 5: Aktivite Testinde Deneklerin Kat Ettikleri Toplam Mesafe.

Toplam uzunluk (cm)

n=38 1. GUN 5. GUN 9. GUN 13. GON

Kontrol 2536.81+256.68  2381.83+249.68 2381.33+98.6 2092.16+289.71 P=0.212
X*=4.500

7,5mgsim 254107 £393.52  2517.084255.17 2517.08£255.17  2667.45+259.35 P=0.801
X*=1.00

15mg sim 2688.71 +£338.7  2239.52+336.44 2239.52+336.44 2184.88+245.76 P=0.608
X*=1.833

Giinliik aktivite testlerinde alman mesafenin kontrol, 7,5 mg/giin ve 15 mg/giin gruplarmnda
ilerleyen test giinlerind gruplarin kendi iclerinde Friedmann testi ile karsilastirilmasi. Yapilan doz
ve giine bagl iki yonlii varyans analizinde de (P >0.05) fark bulunmamistir

3500 -
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Sekil 8: Aktivite Testinde Deneklerin Kat Ettikleri Toplam Mesafe



Tablo 6: Aktivite Testinde Deneklerin Sterotipik Hareket Sayisi.
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Sterotipik hareket sayisi

n=38 1. GON 5.GUN 9. GUN 13. GON

Kontrol 802.25 +88.8 941.25£79.54  771.62+93.82  834.25£107.80  P=0.241
X?=4.200

7.5mg sim  809.62+144.89  880.62+105,06  855.62+141.67  940.0+84.32  P=0.717
X?=1.350

15mg sim  880.37+88.05  772.0 £87.60  883.12+93.81  823.25+76.11  P=0.682
X?=1.500

Giinliik aktivite testlerinde sterotipik hareket sayis1 kontrol, 7,5 mg/giin ve 15 mg/giin
gruplarinda ilerleyen test giinlerind gruplarin kendi i¢lerinde Friedmann testi ile karsilastirilmasi.
Yapilan doz ve giline bagl iki yonlii varyans analizinde de(P >0.05 ) fark bulunmamistir
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Sekil 9: Aktivite Testinde Deneklerin Sterotipik Hareket Sayist.
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Tablo 7: Aktivite Testinde Denklerin Vertikal Giris Sayist
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Vertikal giris sayisi

n=8 1. GUN 5. GUN 9. GUN 13. GON

Kontrol 17.87+3.52  11.50+2.38 15.12+3.30  9.87+2.38 P=0.149
X?=5.338

75mg sim 16.50+3.07 1825+3.74 13.87+ 3.89 24.50 +5.70 P=0.428
X*=2772

15mg sim 1875 £323 16.75+4.45 16.0+1.95 13.25 +2.50 P=0.729
X*=1.303

Giinliik aktivite testlerinde vertikal giris sayis1 kontrol, 7,5 mg/giin ve 15 mg/giin
gruplarinda ilerleyen test giinlerind gruplarin kendi i¢lerinde Friedmann testi ile karsilagtirilmas.
Yapilan doz ve giine bagl iki yonlii varyans analizinde de (P >0.05) fark bulunmamistir
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada kolesterol diisiiriicii enzim inhibitorii olan simvastatinin
anksiyete davranist lizerine etkisi arastirildi. HMG-KoA inhibitorii olan
simvastatinin pek ¢ok yan etkisinin oldugu bilinmektedir. Bunlardan
rabdomiyoliz, hepatotoksite en yaygin bilinenleridir. Bilinen be yan etkilerine ek
olarak statin kullaniminin kognitif fonksiyonlara ve hafizaya yonelik olumusuz
etkilerini oldugu literatiirde belirtilmistir (11,15). Muldon ve arkadagslari,
deneklere uyguladiklar1 psikolojik testlerde, lovastatin alan grubun plasebo
grubuna gore; mental fleksibilite, islek bellek, ve hafizanin tekrar geri cagirilmasi
gibi mental fonksiyonlarda daha diisiik performans gosterdiklerini bildirmislerdir
(15). Orsi ve arkadaslar1 simvastatin alan bir kiside ilerleyici bir sekilde gelisen
hafiza kaybmin olustugunu, ilacin kesilmesi ile bu etkinin ortadan kalktigini rapor
etmislerdir (72). Wagstaff ve arkadaslar1 simvastatin kullanan 60 kiside hafiza
kaybmin olustugunu vaka raporlarinda bildirmislerdir (13). Mevcut bilgiler
statinlerin periferik etkilerinin yaninda, santral etkilerinin de oldugunu
gostermektedirler. Statinler bu etkilerini ndron yapisinda degisimlere yol acarak
ya da MSS faaliyetlerini diizenleyen ndorotransmitter diizeylerini degistirerek
gerceklestirmektedir.

Statinlerin ndronal ve glial hiiclere etkileri ¢esitli caligmalarla rapor edilmistir
(6,7,73). Vecka ve arkadaslar1 simvastatin uygulmasmin, beyin lipid
kompozisyonunu degistirdigini gostermislerdir (9). Kirsch ve arkadaslar1 da, bazi
statinlerin sinaptozomal plazma membranmdaki kolesterol diizeyini etkiledigini,
ayrica lovastatin ve simvastatinin sinaptozomal plazma membraninda sitofasiyal
kolesterol diizeyini diisiirdiigiinii gostermislerdir (6,7,74).

Statinlerin duygu durum ve davranigsal etkilerini MSS’de gorev alan
norotrasmitter sistemlerini etkileyerek gerceklestirdigi ¢esitli arastirmacilar
tarafindan rapor edilmistir. Duits ve arkadaslar1 {i¢ hastada, simvastatin
kullanimina bagli olarak depresyon, anksiyete diizeyinde artis ve intihar egilimi
gibi psikiyatrik semptomlar goriildiiglinii rapor etmislerdir (75,76). Simvastatinin

etkiledigi norotransmitter sistemlerin depresyon ve anksiyetenin olusumunda
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gorev aldiklar1 bilinmektedir. Bu iligskinin varlig1 simvastatinin anksiyete diizeyini
degistirebilecegini diistindiirmektedir.

Wang arkadaglar1 calismalarinda yiliksek doz simvastatin tedavisinin
prefrontal korteks ve striatiumda dopamin diizeyini, geri alimimini degistirmeden
arttirdigini iddia etmektedirler (76). Caliymamizda simvastatin 7,5 mg/kg/giin
grubunda anksiyete benzeri davranig goriilmedi. Bu da diisiik doz simvastatin
uygulamasinin Wang’in ¢aligmasina benzer sekilde anksiyete diizeyinde herhangi
bir degisime sebep olmadigini gostermektedir. Darvesh ve arkadaslari
calismalarinda simvastatinin bir asetilkolinesteraz (AChE) gibi etki gosteren
butirilkolinesteraz (BChE) aktivitesini inhibe ettigini rapor etmislerdir (77). Sklan
ve arkadaslar1 genetik caligmalarinda ACh, BChE genlerinin ve cevresel
etmenlerin anksiyete davraniginin olusumunda etkili oldugunu ileri siirmiiglerdir.
Anksiyete ile kalitim ve ACh diizeyi arasinda iliski oldugu yapilan ¢aligmalar ile
vurgulanmistir  (78). Greig ve arkadaslar1 sican beyin kesittlerinde
asetilkolinesteraz (AChE), butilinkolinesteraz (BChE) inhibitorlerinin asetilkolini
aktive ettiklerini rapor etmislerdir (79). Cibickova ve arkadaglar1 MSS
calismalarinda, simvastatinin siganlarin frontal korteksinde AChE’yi baskiladigini
gostermislerdir (80). Bir AChE varyasyonu olan AChE-R, kolinerjik limbik
sistem yoluyla stresi artirmakta ve anksiyojenik etki gosterdigi iddia edilmektedir
(81).

Simvastatin NO iiretimini modiile ettigine iliskin ¢alismalar bulunmaktadir
(70). Li ve arkadaglar1 simvastatinin endotel hiicrelerinde NO yapimim
diizenleyen eNOS’un upregiilasyonuna neden oldugunu ileri siirmiislerdir (82).
McGirt ve arkadaslar1 fareler {izerinde yaptiklar1 c¢alismada, simvastatin
uygulamasinin beyinde endotel kaynakli nitrik oksit sentaz (eNOS) miktarimi
arttirdigini rapor etmislerdir (83).

NOS inhibitorlerinin anksiyete iizerinde etkili olduklar1 hayvan testleriyle
desteklenmektedir (65,67). Shin ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda aksiyolitik etkili
morfinin NO sistemini module ettigini iddia etmektedirler (66,84). Nitrik oksit
inhibitorlerinin kemirgenlerde morfinin ve nikotinin neden oldugu anksiyete
davranigi1 hafiflettigini ve bu diizeltici etkilerini NMDA-NO inhibitorleri
araciligr ile yaptiklar1 iddia edilmektedir (85). Anksiyete olusumunda NMDA

reseptorlerinin islevi oldugu bilimsel ¢aligmalar ile desteklenmektedir (86).
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Calisma sonuglari, simvastatinin disi sicanlarda giinliik aktivite {lizerinde
etkili olmadigmi, 15mg/kg/giin doz diizeyinde yiikseltilmis art1 labirentte kapali
kolda zamanini artirarak (p< 0,05) anksiyete benzeri davranisa neden oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglara gore, hiperlipidemi tedavisinde yiiksek doz
simvastatinin kullaniminin anksiyete diizeyini yukarida mekanizmalar1 agiklanan
cesitli nortransmitter sistemlerini etkileyerek degistirebilecegini diisiinmekteyiz.

Diinyada KKH tedavisinde yaygin olarak kullanilan statinlerin MSS’ye
yonelik etkileri yeterince ag¢iklanamamistir. Cesitli vaka raporlari, literatiirde
belirtilen norotransmitter sistemleri {izerine etkileri, davranis testlerinde elde
edilen sonuglar dikkatle incelenmelidir. Sikilikla kullanimi tercih edilen bu
ilaglarmn MSS’ye yOnelik etkileri ve hangi mekanizmalar ile olustugu acikliga

kavusturulmasi i¢in pek bilimsel aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Yiikseltilmis art1 labirent testinde, kontrol ve simvastatin 7.5 mg/kg/giin
gruplarinda ilerleyen test giinlerinde kapali kolda harcadiklar1 zamanlarda
anlamli bir fark bulunmadi.

2. Yikseltilmis art1 labirent testinde, simvastatin 15 kg/mg/giin grubunda ilerleyen
test giinlerinde kapali kolda kalma siiresinin ve kapali kola giris sayisinin
anlamli olarak artis gosterdigi belirlendi (P < 0,05).

3. Aktivite test sonuclar1 her grup i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildi ve hicbir grupta
ilerleyen test giinlerine gore hareket sayisi, kat ettikleri mesafe, sterotipik

hareket ve vertikal hareketlerinde anlamli bir fark bulunmada.

Statin kullaniminin insanlarda nasil ve ne yonde davranig degisikligine yol
actig1 yeterince acikliga kavusturulamamustir. insanlar iizerinde yapilan calismalar
oldukca smirlidir ve sonuglar1 tartigmaya agiktir. Elimizdeki mevcut hayvan
caligmalari statinlerin hem biligsel fonksiyonlar1 hem de hafizanin modiilasyonunu
olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir. Bu da simvastatinin insanlarda baz1
biligsel ve duygu durum fonksiyonlarimi olumsuz yonde degistirebilecegini isaret
etmektedir.

Bu sonuglara gore hiperlipidemi tedavisinde yiiksek doz simvastatinin
kullanimmin anksiyete diizeyini degistirebilecegini ve bu ilaglarin daha dikkatli
kullanilmas1 gerektirdigini, ek olarak simvastatinin yan etkileri i¢in daha pek ¢ok

bilimsel ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.
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OZET

Kolesterol sentez inhibitdrii olan statinler, klinikte kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 engellemek i¢in kullanilirlar. Bu ilaglarin  bazi biligsel
fonksiyonlar1 etkiledigi gosterilmistir. Statin grubu ilaclardan olan simvastatinin,
norotransmitterlerle baglantili olarak hafizayr modiile ettigi ve ndron yapisim
degistirdigi arastirmacilar tarafindan bildirilmistir. Ayrica simvastatinin beyin
kolesterol diizeyini ve lipit profilini etkiledigi de gdsterilmistir.

Bu c¢alismada, Sprague Dawley cinsi disi si¢anlarda uzun siireli simvastatin
uygulamasinin anksiyete davranisina olan etkilerinin yiikseltilmis art1 labirent
testiyle incelemesi amag¢ edinilmistir. Calisma gruplari kontrol (vehicle),
simvastatin (7.5 mg/kg/gin ve 15 mg/kg/giin) olmak iizere ii¢ grup olarak
belirlendi ve her grup alt1 hayvandan olusturuldu. Deneklere 13 giin boyunca; arag
grubuna PBS (fosfat tamponlu tuz ¢6zeltisi), ilag grubuna ise oral yoldan gavajla
(7.5 ve 15 mg/kg/gilin) simvastatin uygulamasi yapildi. Deneklerin anksiyete
davranis diizeyini etkileyebilecek seks steroit diizeyinin tayini i¢in Ostrus siklusu
degisimi gdz Oniine alindi ve testler didstrus fazinda yapildi. Ostrus
basamaklarinin tayini vajinal smear yontemi ile gerceklestirildi. Aktivite testinde,
deneklerin toplam hareket sayisi, aldiklari toplam uzunluk, sterotipik hareket
sayis1 ve vertikal giris sayilar1 kaydedildi. Anksiyete diizeyinin belirlenebilmesi
icin yiikseltilmis art1 labirentte kapali kolda kalma zamani 6lgiildii. Tim testler
deneyin 1, 5, 9, 13. giinlerinde yapildi.

Test sonuglar1 simvastatin (7.5 mg/kg/glin) uygulamasmin kapal kolda kalma
stiresini etkilemedigini (p > 0.05), simvastatin (15 mg/kg/giin) uygulamasinin
kapali kolda kalma siiresini kontrol grubuna gore anlamli sekilde arttigini
gostermektedir (P = 0.028, CS = 9.127). Aktivite test sonuglar1 simvastatinin
giinliik aktiviteyi etkilemedigini gostermektedir.

Calisma sonuglart yiiksek doz simvastatin uygulamasmm (15 mg/kg/giin)

disi siganlarda anksiyet benzeri davranisa yol agtigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Simvastatin, anksiyete, yiikseltilmis art1 labirent
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SUMMARY

Statins, cholesterol synthesis inhibitors, are clinically used for preventing
cardiovascular complications. It has been shown that a variety of cognitive
functions affected by these drugs. Simvastatin, belongs to the statins, modulate the
memory related to neurotransmitters and changes the neuronal structure. It has
also been shown that simvastatin effects level of cholesterol and lipid composition
in brain.

In this study, we aimed to investigate whether long-term simvastatin
administration has any effect on the anxiety level in female Sprague Dawley rats.
The animals were randomly divided into three groups (vehicle, simvastatin 7.5
mg/kg/day and 15 mg/kg/day) each consisting of six animals. For 13 days, vehicle
(phosphate buffered saline) and simvastatin were administered orally to the rats.
To synchronize the sexual steroid levels which can affect the anxiety level,
oestrus cycle change was determinated and all tests were performed in dioestrus
phase. Oestrus phases were determinated with vaginal smear method. In activity
tests, total movement, total movement distance, stereotypic moves and vertical
entries of all animals were recorded. To determinate anxiety level of rats, time
spend in closed arm was measured in elevated plus maze. All tests were
performed on the 1%, 5™, 9™ and 13" days.

The results show that simvastatin (7.5 mg/kg/day) administration does not
affect time spend in closed arms (p > 0,05) but simvastatin (15 mg/kg/day)
administration statistically increased time spend in closed and entering a number
to the closed arms compared the vehicle (P = 0.028, CS =9.127). The activity test
results show that, simvastatin does not affect daily activity.

The results indicate that simvastatin administration of its higher dose (15

mg/kg/day) cause anxiety like behavior in female rats.

Key words: Simvastatin, anxiety, elevated plus maze
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