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Fluoksetinin Arti Labirent Testinde
Anksiyete Uzerine Etkileri
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OZET

Bu galismada selektif serotonin reuptake inhibitorii (SSRD olan fluoksetinin farelerde anksiyete lizerine etkileri, yiikseltilmis ar
labirent yontemi ile aragtinlmigtir. Akut olarak intraperitoneal yolla verilen fluoksetin (20 mg/kg) farelerin agik kollarda geci
dikleri sureyi kontrol grubuna gore anlamli olarak azaltmistir (p<0.05). Yedi guin stireyle fluoksetin (10 mg/kg/gtin) verilen gruy
ta herhangi bir etki saptanmanus. 1ki hafta siireyle fluoksetin (10mg/kg) verilen grupta farelerin agik kollarda gegirdikleri st
kontrol grubuna goére anlamh olarak artmughr (p<0.03). Akut fluoksetin (20 mg/kg) verilen grupta fareferin kapali kollara girm
sayst anlambh olarak azalmugtir (p<0.05). Bu bulgular fluoksetinin  akut uygulandiginda anksiyojenik ctki, kronik uygulandigine
ise anksiyolitik etki olugturdugunu gostermektedir.
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SUMMARY

THE EFFECTS OF FLUOXETINE IN THE ELEVATED PLUS MAZE TEST

We have studied the effects of fluoxetine, a selective serotonin reuptake inhibitor, on anxiety by using clevated plus maze tc
in mice. Acute intraperitoneal administration of fluoxetine (20 mg/kg) decreased the time spent in the open arms (p<0.05). 2
ter daily fluoxetine (10 mg/kg/day) treatment for 14 days but not 7 days, the time spent in the open arms increased accordis
to the control group (p<0.05). Acute fluoxetine (20 mg/kg) significantly decreased the number of entire into enclosed arr
(p<0.05). These results suggest that, fluoxetine has produced anxiogenic effect when administered acutely, by contrast has pt
duced anxiolytic effect when adminstreted chronically.
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siyete arasinda karmagik bir iligki s6z konusudi
Serotonin geri alimunt aktif tastma sistemini etki
yerek inhibe eden selektif serotonin reuptake in.
bitorleri (SSRI)'nin herhangi bir reseptore bagle
maksizin sinaptik aralikta 5-HT konsantrasyonu
artirarak etkili olduklar: kabul edilmektedir (9).

siklik bir bilesik olan fluoksetin gtigld bir SSRI ot
komorbid anksiyete ve depresyon (10) ile anksiye
li major depresyon tedavisinde (11) etkinligi kar

tiniimiizde anksiyete bozukluklaninin olusu-

munda cesitli noromediyatorlerin olasi rolleri
ve bu néromediyatorler arasindaki etkilesimler tize-
rinde durulmaktadir. Serotonin (5-HT), noradrena-
lin ve GABA bu konuda tizerinde en ¢ok tizerinde
durulan noéromediyatorlerdir (1,2). Noronlar ara-
sindaki karmasik etkilesimler nedeniyle anksiyete
olusumundan tek bir néromediyatoriin sorumlu ol-
mast olast degildir. Ote yandan serotonin reseptér-
lerinin degisik alt tipleri vardir. Bunlar, beynin fark- ~ lanmugtir. Bununla birlikte tedavinin erken dos
It bolgelerinde lokalize olmuslardir ve birbirlerin- ~ minde anksiyete belirtileri gorildiigt bildirilmi
den farkli fizyolojik ve farmakolojik etkiler gosterir-  (12). Bu ¢aliymamizin amac1 deneysel anksiyete
ler (3). Hayvan modellerinde serotonin néronlariuin -~ ligmalarinda siklikla kullanilan ytikseltilmis arti
toksik maddelerle tahrip edilmesi, veya serotonin birent yontemi ile fluoksetinin anksiyete tizerine

antagonistlerinin verilmesi ile anksiyolitik etki clug-  kilerini aragtirmakur.

tugu bildirilmistir (4-6). Buna karsilik hayvanlarda .

m-klororofenilpiperazin (m-CPP) gibi serotonin GEREC VE YONTEMLER

agonistleri kullanilarak yapilan ¢alismalarda, sero-

tonin etkinliginin artmas anksiyojenik etki olustur- Galisma, agirhiklar 25-40 g arasinda degisen
mustur (7,8). Bu bilgilerin1siginda serotoninile ank- ki cinsten beyaz fareler ile yapilmustir. Calisma

1 OMU Tip Fakiiltesi, Farmakoloji ABD-Samsun
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resince su ve yem kisitlamasi yapilmamis ve her
hayvan bir kez kullanilmistir. Arti labirent testi, 21
x 8 cm olgtilerinde iki adet agik kol ile 21 x8 x 12 ecm
olclilerinde iki adet kapali koldan olugan ve yerden
yliksekligi 15 em olan gereg ile yapilnustir.

Calisma igin herbirinde en az 8 adet fare bulu-
nan 8 grup olusturulmustur. Fluoksetin, akut 10 ve
20 mg/kg dozlarinda, kronik (7 ve 14 giin stirclerle)
10 mg/kg/giin dozunda verilmistir. Diazepam ise 2
mg/kg dozunda verilmistir. Akut, 7 glinltik ve 14
gunlik ilag¢ uygulamalari i¢in ig ayr kontrol grup-
lart olusturulmus ve bu gruplara serum fizyolojik
verilmistir. Fluoksetin serum fizyolojik ile ¢ozile-
rek giinlitk olarak hazirlanmistir. flaglar 10 ml/kg
hacminde ve intraperitoneal yolla verilmistir. flagla-
rin verilmesinden 30 dakika sonra fareler labirentin
merkezi bolimiine birakilip 5 dakika siireyle izlen-
mistir. Bu stire i¢inde anksiyeteyi degeriendirmek
icin agk kollarda gecirdikleri streler, lokomotor
aktiviteyi degerlendirmek igin de kapal kollara gir-
me sayilar 6lgilmustir. Her grup igin bulunan de-
gerler ortalama = ortalamann standart hatast sek-
lindeki verilere dontstirilip istatistiksel olarak
Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir. An-
lamhlik diizeyi i¢in p<0.05 degeri esas almmustir.

BULGULAR

Fluoksetin, akut 10 mg/kg dezunda verildigin-
de farelerin agik kollarda gegirdigi stirede anlamh
bir degisiklik olusturmamus, 20 mg/kg dozunda ve-
rildiginde ise bu stireyi kontrol grubuna gore an-
leml olarak azaltmustir (p<0.03). Yedi giin stireyle
fluoksetin (100 myg/kg/gin) verilen grupta agik
kollarda gecirilen stirenin kontrol grubuna gore an-
laml bir degisiklik gostermedifi, 14 giin siireyle
fluoksetin (10 mg/kg/giin) verilen grupta ise soz
konusu siirenin kontrol grubuna gére anlamh ola-
rak arttigi saptanmustir (p<0.03). Diazepam (2
mg/kg) verilen grupta da farelerin agik kollarda ge-

cirdikleri siire kontrol grubuna gore anlamli olarak
artirmuglir (p<0.03) (Tablo 1).

Farelerin kapali kollara girme sayisi, 20 mg/kg
dozunda akut fluoksetin verilen grupta kontrol gru-
buna gore anlamli olarak azalmustir (p<0.03). Akut
veya kronik tluoksetin verilen diger gruplar ile di-
azepam verilen grupta ise farelerin kapal kolara
girme sayisinda kontrol gruplarma gére anlamli bir
degisiklik olmadigr saptanmamustir (Tablo D).

TARTISMA

Bulgular, akut verilen fluoksetinin farelerin agik
kollarda gegirdikleri stireyi belirgin bir sekilde
azaltigini, kronik verildiginde ise bu siireyi artirdi-
g gostermektedir. Bu yontemde belirli bir goz-
lem stiresi iginde fare veya sicanlarm acik kollarda
gegirdikleri siirenin azalmast anksiyojenik etkiyi,
artmasi ise anksivolitik etkiyi gostermektedir
(13,1h. Art1 labirent yontemi ile daha once yapilan
cabsmalarda  kafein ve m-CPP gibi maddelerin
anksiyojenik etki, buspiron ve diazepam gibi ilagla-
rnr da anksiyolitik etki olusturdugu bildirilmistir
(15,16).

Deneysel anksiyete ¢alismalarinda genellikle
test edilen ila¢ veya maddelerin motor aktivite tize-
rine olan etkileri de arastinlmaktadir. Arti labirent
yonteminde motor aktivitenin degerlendirilmesi
hayvanlarin kapali kollara girme sayilan ile yapil-
maktadir (13). Bu ¢alismada, akut uygulanan fluok-
setinin farelerin kapali kollara girme sayisin1 kont-
rol grubuna gore anlamhi olarak azaltmasi, fluokse-
tinin anksiyojenik etki ile birlikte motor aktivitede
azalma olusturdugunu gostermektedir. Hayvan
modellerinde serotonerjik aktiviteyi azaltan 3-HT
sentez inhibitorii p-klorofenilalarun ile davranis
baskilanmasimun ortadan kaldinldign bildirilmistir
(1). Dogal davraniglarin izlenmesi esasina dayal ar-
t1 labirent testinde fluoksetine baglh motor aktivite
azalmasmda, sinaptik aralikta artmus olan 5- HT'nin

Tablo 1. Fluoksetin ve Diazepamin Arh Labirent Testinde Farelerin Acik Kollarda
Gegirdikleri Sireler ve Kapali Kollara Girme Sayilari Uzerine Etkileri

ilac/Doz n

flag verilis Acik kollarda Kapali kollara
sekli gecirilen sire {sn) girme sayis
crum fizyoloiik 8 11332143 6.5:0.6
Fuckse tin {10 mg/kg} 8 87.2+10.5 6109
Akut lucksatin (20 mg/kg) 10 79649 2* 1.7=1.1%
) Diazepam 10 166.2=12.57 ¢.3:04
7 gin Serum flzyolo ik 8 G1.8z172 61+l 6
Flucksztin (10 mg/kg/gir) 8 122.3+22. 7+0.7
14 giin Serum i Zyo|o‘n< 8 54.2:16.7 44213
Flucksetin (10 mg/xg/gir) 3 102.3+20.5* 45:09

N
P < 0.05 tkontro! grubuna gdre], MannWhitnay U tesi il dad

‘-;'“Cwnm ssr
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yeni bir ortama birakilan farelerde olusturdugu
davranis baskilanmasinin rolii olabilecegi diistini-
lebilir.

Fluoksetinin 5-HT disindaki monoaminlerin ge-
ri alimu tizerine etkili olmadig gibi adrenerjik, koli-
nerjik, histaminerjik ve GABA'erjik reseptorlere de
afinitesinin olmamasi (17) nedeniyle akut olarak ve-
rildiginde segici olmayan serotonin agonistleri gibi
etkiler olusturabilecegi diisiintilmektedir. Diger bir
SSRI olan sertralinin, hayvanlara akut verildiginde
otoreseptorleri aktive ederek locus ceruleus aktivi-
tesini azalttigt (18), postsinaptik reseptorleri aktive
ederek de 5-Hidroksitriptofanin etkilerini potansi-
yalize ettigi bildirilmistir (19). Ayrica saglikli gontil-
lillerde akut olarak verilen fluoksetinin panik semp-
tomlarn ortaya ¢ikardigi da ileri striilmistiir (20).
Bu cahsmada da akut verilen fluoksetinin m-CPP
gibi anksiyojenik etki olusturmasi, sinaptik aralikta
5-HT duzeyini artirarak postsinaptik reseptorler
tizerinden etki olusturdugu gortisiinti desteklemek-
tedir.

Fluoksetin ve diger SSRIler ile yapilan deneysel
anksiyete ¢alismalarinda yonitemsel farkliliklarin da
etkisiyle celiskili sonuglarm alindify dikkat gek-
mektedir. Kshama ve ark. (21) iki ayr1 anksiyete mo-
deli (Art1 labirent, aydinlik ve karanlik tercih yonte-
mi) ile yaptiklar ¢alismada akut verilen fluokseti-
nin siganlarda anksiyojenik etki olusturdugunu bil-
dirmislerdir. Durcan ve ark. (22) ise 20 mg/kg do-
zunda akut uygulanan fluoksetinin lokomotor akti-
viteyi degistirmeden etanoliin anksiyolitik etkisini
azalttigini bildirmislerdir. Aydinhk karanlk tercih
yontemi ile yapilan bagka bir ¢alismada da fluokse-
tinin anksiyojenik etki olusturdugu bildirilmistir
(23). Buna karsiik aydinhik ve karanlik tercih yon-
teminde, deAngelis ve ark. (24), 10-20 mg/kg dozla-
rinda akut verilen fluoksetinin farelerde arksiyoli-
tik etki olusturdugunu bildirmislerdir. Fluoksetin
ile alinan sonuglann geliskili olmasinda kullanilan
modellerin farkh olmasi kadar, ilag uygulama stire-
sinin de roliiniin olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle bu ¢alismada fluoksetin akut, 7 ve 14 giin
surelerle olmak {izere (g ayrn sekilde verilmistir.
Akut verilen fluoksetin anksiyojenik etki olustur-
mus, bir hafta siireyle verildiginde bu etki kaybol-
mus, iki hafta siireyle verildiginde ise anksiyolitik
etki olugsmustur. Fluoksetin tedavisinin baslangicin-
da hastalarin biiyiik bir kesiminde “asir1 uyarilma”
olusmasi nedeniyle, farelerde akut uygulamaya
bagl anksiyojenik etkinin olusmasi klinige uyumlu
bir bulgu olarak kabul edilebilir. Kronik uygulama
sonucu anksiyojenik etkinin kaybolup anksiyolitik
etkinin gorilmesi nedeniyle, kronik uygulamaya
bagl olarak serotonin reseptérlerinde noroadaptif
degisiklikler olusabilecegi, bunun da postsinaptik
yanitlar1 degistirebilecegi one siiriilebilir. Segici ol-
mayan serotonin agonisti m-CPP'nin, siganlarda
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olusturdugu motor aktivite azalmasinin, akut ver
len fluoksetin ile degismeyip, 21 gin siireyle ver
len fluoksetin ile diizelmesi (25), kronik verilen fli
oksetin postsinaptik reseptor yanitlar1 degistirme
siyle ilskili olabilir.

Sonug olarak, fluoksetin akut verildiginde anl
siyojenik etki ve motor aktivitede azalma olustu
makta, bir hafta siireyle verildiginde herhangib
etki gériilmemekte, 14 giin streyle verildiginde ic
motor aktiviteyi etkilemeksizin belirgin anksiyoliti
etki olusturmaktadir. Bu nedenle fluoksetin ile yi
pilacak tedaviye daha diisiik dozlar (2-5 mg/gin
ile baslanmasinin tedavinin baslangicinda gorile
yan etkileri azaltacag1 one siirtilebilir.
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