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Immobilizasyon Stresi Uzerine Etkileri
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OZET

Calismamizda kronik immobilizasyon stres uygulanmug wistar tiirii albino erkek sicanlar kullanarak akut fluoksetin
uygulamasimn olast anksiyolitiki anksiyojenik etkilerini aragrmaya planladik.

Deney hayvanlary 3 gruba ayrildu:

1. kontrol grup (n=8)

2. kronik immobilizasyon uygulanan grup: 15 giin siireyle giinde 7’ ser dakika immobilizasyon siiresi uygulanan,
deney éncesi intraperitoneal serum fizyolojik verilen grup (n=8).

3. akut fluoksetin uygulanan grup 15 giin siireyle giide 7’ ser dakika immonobilizasyon stresi uygulanip, deney once-
si intraperitoneal Smglkg fluoksetin vertlen grup ( n=9).

Calismamizda davramsg testi olarak; Sgrenilmig caresizlik ve emosyonel hafiza modeli olan Porsolt yiizme testi kul-
lamldi. Sonuglar istatistiksel olarak student t testi kullanarak degerlendirildi. Kontrol grubunda beklendigi gibi,
gelisen Ggrenilmiy caresizligi bagh olarak ikinci Porsolt yiizme testinde ilk 5 dakika ve toplam immobilizasyon
siireleri anlamh olarak kisalds. Ikinci grup deney hayvarminda kronik immobilizasyon stresi ogrenilmis garesizligin
gelismesini bozdu; bu grupta bakilan paremetrelerde birinci ve ikinci Porsolt yiizme testleri arasinda anlamli fark-
lar bulunamad. Ugiincii grupta kronik immobilizasyon stresi ile olugan anksiyetenin engellendigi égrenilmig ¢are-
sizlik, akut fluoksetin uygulanmast ile diizeldi. Bu bulgular akut fluoksetin uygulanmasinin anksiyete ile bozulan

emosyonel hafizay korudugunu gostermektedir.
Anahtar kelimeler: Akut fluoksetin, anksiyete, kronik immobilizasyon
Diigiinen Adam; 2002, 15(4): 205-209

SUMMARY

In this study, aimed to investigate the anxiolyticlanxiogenic effect of acute administration of fluoxetine by using
chronically immobilized wistar-albino male rats. Animals were divided into three groups:

1. Control grup (n=8)

2. Chronic immobilized group (8): In this group, rats were immobilized for 7 minutes in 15 days and intraperitoneal
saline was administered before experiment. '

3. Acute fluoxetine group (9): In this group, rats were immobilized for 7 minutes in 15 days, and intraperitoneal flu-
oksetine Smglkg was administered before experiment.

The experimental metod used was Porsolt's swimming test. Results were statistically analized by using student’s t
test. In control group, as a result of learned helplessness, first S minutes time and total immobilization time were
increased significantly during second Porsolt’s swimming test. In the chronic immobilized group, chronic immobi-
lization stress impaired learning in Porsolt's swimming test and this impairment was restored by the acute adminis-
tration of fluoxetine in acute fluoxetine group. The results of these tests, taken as a whole, suggests that acute admin-
istration of fluoxetine prevents the emotional memory impaired by anxiety.
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GIRIS

Fluoksetin yiiksek derecede segici bir serotonin geri
alim inhibitériidiir. Bisiklik bir yapiya sahip olan bu
molekiil, giinimiizde anksiyete bozukluklari, depres-
yon ile anksiyetenin eslik ettigi depresyon tedavisin-
de kullamlmaktadsr. Fluoksetinin akut ve kronik kul-
laniminda anksiyete tizerinde degisik etkileri bildiril-
migtir. Yapidan bu ¢alismalarda, kronik flucksetin
kullaniminin anksiyolitik etkisi oldugu ileri siiriil-
miistiir (1-3), Fluoksetinin akut kullaniminda ise fark-
It goruler ileri stirtilmiig, bazi aragtirma gruplar: akut
fluoksetin kullaniminin anksiyojenik etki gosterdigi-
ni ileri siirmiglerdir 3-4). Griebel ve ark.’larinca
Wistar-Kyoto sigcanlarinda akut ve kronik fluokse-
tinin davramgsal etkilerinin aragtinldigi ¢alismada
akut fluoksetin uygulanmas, ilag enjeksiyonundan
24 saat sonra yiikseltilmig t testi uygulandifinda
anksiyolitik etki gostermigtir. Zorlu yiizme testinde
ise akut fluoksetin etkisiz bulunmustur (). Skrebuh-
hova ve ark.’larinca yapilan ¢alismada 10 ve 20
mg/kg fluoksetin uygulanmasi Porsolt yiizme tes-
tinde ctkisiz bulunmustur ©).

Bu arastirmamizdaki amacimiz, kronik immobilizas-
yon stresi uygulanarak anksiyete indiiklenmis sican-
lar iizerinde (7-8) akut fluoksetin uygulanmasinin ola-
s1 anksiyolitik/anksiyojenik etkilerini arastirmak-
tadar.

GEREC VE YONTEM

Galismamizda agirhklar 250-300 gr arasinda degi-
sen Wistar tiirii albino erkek siganlar kullanilmigtir.
Erkek sicanlarin segilmesinin nedeni, disi hayvanlar-
da hormonal siklik degisikliklerinin ve Gstrojenin 0g-
renme prosesleri tizerindeki etkileri ve davranislarda
gerginlife yol agmasidir. Stganlar standart laboratu-
var kosullarinda 12 saat karanlik 12 saat aydinlikta,
20-22C sabit 1s1da, % 45-% 55 nem oraninda ve aym
ortamda tutuldular. Beslenmeleri, % 21 oraminda pro-
tein igeren sican yemi ve musluk suyu ile sagland,
laboratuvar bakim prosediiriine uyuldu 9.

Kullanilan erkek siganlarin ayn yaslarda olmasina
Ozen gosterilmistir. Bunun nedeni ise, yash sicanlar
ile geng siganlar arasindaki motor aktivite farklilik-
larint ortadan kaldrrmaktadir. Siganlar geng erigkin
donemlerine kadar davramis testlerini uygulayacak
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arastirmacinin ¢iplak el temasina ahistirildi. Boylece
sicanlarda test esnasinda temastan dogacak huzursuz-
luk en aza indirgenmesine olanak saglamis oldu.

Deney hayvanlan 3 gruba ayrildi. Deney gruplartve
her bir gruptaki hayvan sayis1 asagidaki gibidir:

1. Kontrol grup (n=8): Standart laboratuvar sart-
larinda tutulan grup. *

2. Kronik immobil grup (n=8): Bu gruptaki deney
hayvanlani, 15 giin boyunca Wistar tiirii siganlar igin
Ozel iretilmig immobilizasyon kafesleri icerisinde
her biri 7 dakika olmak tizere immobil tutulmus ve
enjeksiyon stresi uyguylanmistir.

3. Akut fluoksektin uygulanan grup (n=9): Bu
guruta, deney hayvanlari 15 giin boyunca 7 dakika
immobilizasyon ve enjeksiyon stres uygulanmus, de-
ney giinlerinde 5 mg/kg fluoksetin ¢ozeltisi intraperi-
toneal olarak uygulanmigtir.

KRONIK IMMOBILIiZASYON ANKSIYETE
MODELI

Caligmada 2. ve 3. hayvan gruplar olan kronik im-
mobil ve akut fluoksetin gruplarnna anksiyete olus-
turmak amaciyla kronik anksiyete modeli olan kro-
nik immobilizasyon stresi uygulandi. Kronik immo-
bilizasyon stresi, erigkin siganlarin iginde harcket et-
melerine olanak vermeyecek boyutlarda olan tel, ple-
siglas vb. maddelerden yapilmis kafeslerde hayvan-
larin belirli periyodlarda, giin i¢inde belirli bir siire
tutulmalan ile olusturulur. Caligmamizda 7 cm ¢a-
pinda 13 cm yiiksekliginde silindir seklinde tel kafes-
ler kullanildi. Deney hayvanlarinda 15 giin siiresince,
glinde 7 dakika immobilizasyon stresi uyguland.
Daha énce el temasina alisurilmis hayvanlarin ka-
feslere yerlestirme sirasinda ek bir stres yasama-
malarina dikkat edildi.

PORSOLT YUZME TESTI

Porsolt yiizme testi, 30 cm ¢apinda, 45 cm yiiksek-
liginde pleksiglas malzemeden yapilmus silindirik bir
kaba 15 cm yiikseklige kadar 25C 1sida su dolduru-
larak gerceklestirilir. Deney hayvanlar: 24 saat ara ile
iki kez kaba konulup 10 dakika boyunca teste tabi
wtulur. Ogrenilmis caresizlik ve depresyon modeli
olarak kullamlan bu testte, ilk kez suya konulan
deney hayvani ortamdan kurtulmak igin cabalar ve
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ozellikle demey siiresinin sonlarna dogru immobil
kalmaya baglar. Test 24 saat sonra tekrar edilince 8-
renilmis caresizlife giren deney hayvanlarinin ¢aba-
lama siireleri kisalirken, immobil kalam siireleri ise
uzar (7:10-12) Immobilizasyon siiresi; sicamin kulak-
lar1 dahil su altinda hareketsiz kalarak gegirdigi sire-
dir. Cabalama siiresi; sicamin sigrayarak kurtulmay:
calisig1 ve dalarak su alunda ¢ikis aramakla gegir-
digi zamandir. Testte ilk 5 dakika ¢abalama siiresi ve
total cabalama siiresi kronometre aracihif ile
Bliildii.

Testler 24 saat ara ile uygulanmistir. Enjeksiyonlar
testlere gecilmeden 15 dakika Once yapilmistir.
uygulanan testler video kamera ile kayit edilip, daha
sonra tekrar izlenerck degerlendirilmistir.

ILAC UYGULAMASI

Serum fizyolojik ¢ozeltisinde 1200 devir/dakika ile
santrifiij edilen orjinal fluoksetin (PROZAC LILY
CO.) preparati intraperitonel olarak 5 mg/kg dozda
uygulandi.

PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Grup ici porsolt I ve porsolt II testleri arasindaki
ilisikiyi degerlendirmede student- t testi kulamldu.
Olasihk diizeyi olarak 0.05 istatistiksel anlamlilik
degeri olarak kabul edildi.

BULGULAR

LK 5 DAKIKADAKI IMMOBILIZASYON
SURESI

Kontrol grubundaki ilk giin Porsolt yiizme testi (PYT
I) ve ikinci giin Porsolt yiizme testinden (PYT II)
elde edilen ilk 5 dakikadaki immobilizasyon siireleri,
PYT II’de PYT’e gore ileri derecede anlamli olarak
uzadi@y gorilii.

Kronik immobil grupta PYT I ve PYT II’nin ilk 5
dakikada immobilizasyon siireleri arasinda anlaml
bir fark bulunamadi. Akut fluoksetin uygulanan
grupta ise ilk 5 dakikadaki immobilizasyon siireleri,
PYT ise ilk 5 dakikadaki immobilizasyon siireleri,
PYT II’de PYT I’e gore anlamli olarak uzadig
goruldi.
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Tablo 1. Belirtilen deney gruplarinda Porsolt Yiizme Testi I ve
Porsolt Yiizme Testi Il ilk 5 dakikadaki immobilizasyon
sitreleri ile farklarimn mutlak degerleri.

Deney n Porsolt Porsolt Fark
gruplari Yiizme Testi Yiizme Testi

I(sn) I (sm)
Kontrol 8 25.1246 4725874 221244 7%

Kronik immobil 8  21.62+7.8 11.2516 -10.37+64
Akut fluoksetin = 9 11.88%3.1 21.3315.6 9.441+4.2

PORSOLT YOZME TESTI
'% g = 60 LR &
TET s
£32
xu % 'g 30
g3
ZE o .
KONTROL KRONIK iMMOBIL AKUT FLUOKSETIN
OPYTINPYT

Sekil 1. Porsolt yiizme testinde, belirtilen her deney grubunun
PYT I ve PYT Il’den elde edilen ilk 5 dk immobilizasyon
siirelerinin gruplar icindeki degisiminin istatistiksel olarak
incelenmesi. Dikey cizgiler ortalama (M)’min standart hata
(S.E.)’sini gostermektedir. #p<0.05, *** p<0.001

TOPLAM IMMOBILIZASYON SURESI

flk 5 dakikadaki immobilizasyon siiresindeki sonug-
lara benzer sekilde kontrol grubunda PYT I ve PYT
II’den elde edilen toplam immobilizasyon siireleri,
PYT II’de PYT I’e gore ileri deecede anlamlr olarak
uzarken, kronik immobil grupta PYT I ve PYT II'nin
toplam immobilizasyon siireleri arasinda anlaml1 bir
fark bulunamad. akut fluoksetin uygulanan grupta
ise toplam immobilizasyon siireleri, PYT II’de PYT
I’e gore anlamli olarak uzadig goriildii.

iLK 5 DAKIKADAKI CABALAMA SURESI

flk 5 dakikadaki cabalama siirclerinde sonuglara ben-
zer sekilde kontrol ve akut fluoksetin gruplarinda
PYT I ve PYT II'den elde edilen toplam gabalama
siiresi PYT IIl’de, PYT I’e gore ileri derecede an-
lamli olarak kisaldigi goriildii. Kronik immobil grup-
ta PYT I ve PYT II’nin toplam ¢abalama siiresi ara-
sinda anlamh bir fark bulunamadi.

TARTISMA

Kontrol grubunda beklenildigi gibi gelisen 6grenil-
mis caresizlife bagh olarak ikinci porsolt testinde
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Tablo 2. Belirtilen deney gruplarinda Porsolt Yiizme Testi I ve
Porsolt Yiizme Testi I total immobilizasyon siireleri ile fark-
larmin, mutlak degerleri.
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Tablo 3. Belirtilen deney gruplarinda Porsolt Yiizme Testi I ve
Porsolt Yiizme Testi Il ilk 5 dakikadaki ¢abalama siireleri ile
farklarinin, mutiak degerleri.

Deney n Porsolt Porsolt Fark Deney n Porsolt Porsolt Fark
gruplart Yiizme Testi  Yiizme Testi gruplar Yiizme Testi  Yiizme Testi

I(sn) 1I (sm) I (sn) 11 (sn)
Kontrol 8  85.75%13 124.62+14.9  38.846.7%+* Kontrol 8  19.62£3.5 7.3782.2 12.2542. 2%

Kronik immobil 8  88.37+27.9 51164 -37.3125.85
Akut fluoksetin = 9 49.44%14.5 70.55£13.9  21.11£10.73

Kronik immobil 8 38.25+4 29.3+5.7 8.445.5
Akut fluoksetin -~ 9 30.55+7 1477442 15.7724.8%+*

n=deney hayvam savisi . MESE dederleri verilmistir,

PORSOLT Y(ZME TESTI

g

LB & 4

8

Total Immobllizasyon
siiresi (sn)
o & 8

KRONIK iMMOBIL

OPYT1 MPYTHI

AKUT FLUOKSETIN

Sckil 2. Porsolt yiizme testinde, belirtilen her deney grubunun
PYT I ve PYT Il’den elde edilen total immobilizasyon
sirelerinin gruplar igindeki de@isimin istatistiksel olarak
incclenmesi. Dikey gizgiler ortalama (M)’min standart hata
(S.E.)’sini gostermektedir. *p<0.02, ***p<0.001

Tablo 4. Belirtilen deney gruplarinda Porsolt Yiizme Testi I ve
Porsolt Yiizme Testi I toplam ¢abalama siireleri ile fark-
larimin, mutlak degerleri.

Dency n Porsolt Porsolt Fark

gruplar Yiizme Testi  Yiizme Testi
I(sn) II (sn)
Kontrol 8 23+4.7 1112441 11.8743,17%%*

Kronik inumobil 8  44.2545.1 34.115.6 9.9+6.8
Akut fluoksetin - 9 34.6617.3 16.55+4.4 18,1114 3%k

= deney havvane savest . MESE degerleri verilmigtir.

PORSOLT YUZME TESTi
‘D
2 w
"
E_ 1 ool
a E 3 H
w0 H
- T S o —
L4 .
: o : I e h :
|g KONTROL KRONiK iMMOBIL AKUT FLUOKSETIN

|[OpyTImPYTH]

Sckil 4. Porsolt yazme testinde, belirtilen her deney grubunun
PYT I ve PYT II'den elde edilen total ¢abalama siirclerinin
gruplor icindeki degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi.
Dikey cizgiler ortalama (M)'nin standart hata (S.J.) sini
gostermektedir. #** p<0.001

immobilizasyon siiresi uzamig, cabalama siiresi isc
kisalmigtir. Kronik immobilizasyon stresi uygulanan
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n= deney hayvani sayisi , MXSE degerleri verilmigtir.

PORSOLT YUZME TESTI

c3B8888

ik 5 dakikadaki
cabalama siresi (sn)

AKUT FLUOKSETIN

KONTROL KRONIK IMMOBIL

[aryTimPYTH]

Sekil 3. Parsolt yiizme testinde, belirtilen her deney grubunun
PYT 1 ve PYT Il'den elde edilenilk 3 dk ¢abalama siirelerinin
gruplar icindeki degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi.
Dikey ¢izgiler ortalama (M standart hata (S.E.)sini
aostermektedir, *#¥ p<0.001

kronik immobil grubunda ise, 9grenilmig garesizligin
gelismedigi, birinci ve ikinci porsolt testleri arasinda
baktigimiz parametreler agisindan bir farkliligin
olusmadigint gozlemledik. Bilindigi gibi 6grenilmis
caresizlik bir emosyonel 6grenme bigimidir (11,12),
Anksiyete ise ister emosyonel ister deklaratif olsun
ogrenme proseslerini bozmaktadir. Sonug olarak kro-
nik immobil grubunda uygulanan kronik immobi-
lizasyona bagli anksiyete gelismistir.

Akut fluoksetin grubunda ise bakilan degerler, kont-
rol grubu degerlerine yaklagmis, ikinci porsolt tes-
tinde bu grupta immoblizasyon siiresi uzarken, ¢aba-
lama siiresi ise anlamli olarak kisalmistir.

Literatiirdeki caligmalarda akut fluoksetin uygula-
masintn anksiyete tizerine etkisi ile ilgili ¢eligkili so-
nuglar bildirilmistir. Akut uygulamanin kronik uygu-
lamanin tersine anksiyojenik oldugunu bildirir
caligmalar ¢cogunluktadir (1-4), Porsolt yiizme testin-
de ise akut uygulamanun etkisiz oldugu yoniinde bil-
giler mevcuttur 5:6), Bu ¢aligmalarin biiyiik bir kis-
minda normal siganlar kullamlmig, ilacin akut uygu-
lamasimin etkileri saglikli siganlarin davranig deney-
lerinde ve klinik deney modellerinde ki anksiyete pa-
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rametreleri oOlciilerek degerlendirilmistir. Biz calig-
mamizda anksiyete gelismis deney hayvanlan kul-
landik ve akut fluoksetin uygulamasimn anksiyolitik
etkili oldugunu goézlemledik. Calismamizda kronik
immobilizasyon stresinin kullanilmis olmasi, siiregen
anksiyete iizerinde akut uygulamanin etkisini gérme
firsati vermistir. - Literatiirdeki bulgulardan kismen
farkls sonug elde edilmesi, muhtemelen kronik ank-
siyete isleyisi ve duyarliligi degismis merkezi sinir
sistemi yanitina baglidir.

Bu sonuglar akut 5 mg/kg fluoksetin i.p. uygulama-
sinin kronik immobilizasyon stresi ile olugturulmus
anksiyetenin emosyonel hafizay1 korudugunu géster-
mektedir.
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