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Ö Z E T
Bu çalışm ada selektif serotonin reuptake inhibitörü (SSRI) olan fluoksetinin farelerde anksiyete üzerine etkileri, yükseltilm iş ar 
labirent yöntem i ile araştırılmıştır. Akut olarak intraperıtoneal yolla verilen fluoksetin (20 m g/kg) farelerin açık kollarda geçi 
dikleri süreyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaltmıştır (p<0.05). Yedi gün süreyle fluoksetin (10 m g/kg/gün) verilen gru{ 
ta herhangi bir etki saptanm am ış. İki hafta süreyle fluoksetin (10mg/kg) verilen grupta farelerin açık kollarda geçirdikleri süı 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıştır (p<0.05). Akut fluoksetin (20 mg/kg) verilen grupta farelerin kapalı kollara g irn  
sayısı anlam lı olarak azalm ıştır (p<0.05). Bu bulgular fluoksetinin akut uygulandığında anksiyojenik etki, kronik uygulandığım: 
ise anksiyolitik etki oluşturduğunu göstermektedir.
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S U M M A R Y
THE EFFECTS OF FLU O XETIN E IN  THE ELEVATED PLUS M AZE TEST
W e have studied the effects of fluoxetine, a selective serotonin reuptake inhibitor, on anxiety by using elevated plus m aze tc 
in m ice. A cute intraperitoneal adm inistration of fluoxetine (20 m g/kg) decreased the time spent in the open arm s (p<0.05). P 
ter daily fluoxetine (10 m g/kg/day) treatm ent for 14 days but not 7 days, the time spent in the open arm s increased accordii 
to the control group (p<0.05). Acute fluoxetine (20 m g/kg) significantly decreased the num ber of entire into enclosed arr 
(p<0.05). These results suggest that, fluoxetine has produced anxiogenic effect w hen adm inistered acutely, by contrast has pi 
duced anxiolytic effect w hen adm instreted chronically.

K ey  W ord s : Fluoxetine, A nxiety, Selective Serotonin Reuptake Inhibtors, Plus M aze Test.
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Gün üm üzd e anksiyete bozuklu kların ın  o luşu­
m und a çeşitli nörom ediyatörlerin  olası rolleri 

ve bu n örom ediyatörler arasınd aki etkileşim ler ü ze­
rind e d uru lm aktad ır. Serotonin  (5-H T), noradrena- 
lin ve G A B A  bu konuda üzerinde en çok üzerinde 
d u ru lan  nörom ed iyatörlerd ir (1,2). N öronlar ara­
sındaki karm aşık  etk ileşim ler ned eniyle anksiyete 
o luşum u nd an  tek bir nörom ediyatörü n sorum lu ol­
m ası olası değild ir. Ö te yandan serotonin reseptör­
lerin in  d eğ işik  alt tip leri vard ır. Bunlar, beynin  fark­
lı bö lgelerin d e lokalize o lm uşlard ır ve b irbirlerin­
d en fark lı fizyolo jik  ve farm akolojik  etkiler gösterir­
ler (3). H ayvan m od ellerind e seroton in  nöronlarının  
toksik  m ad d elerle  tahrip  edilm esi, veya serotonin  
antagonistlerin in  verilm esi ile anksiyolitik  etki o luş­
tuğu b ild irilm iştir (4-6). Buna karşılık  hayvanlarda 
m -k lo ro ro fen ilp ip e ra z in  (m -C PP ) gibi sero ton in  
agonistleri ku llanılarak yap ılan  çalışm alard a, sero­
tonin etk in liğ in in  artm ası anksiyo jen ik  etki o luştu r­
m u ştu r (7,8). Bu b ilg ilerin  ışığında seroton in  ile ank-
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siyete arasında karm aşık  b ir ilişki söz konusudı 
Serotonin  geri alım m ı aktif taşım a sistem ini etki 
yerek inhibe eden selektif sero ton in  reu ptake in  
b itörleri (SSR I)'n in  herhangi b ir resep töre  bağla 
m aksızm  sinaptik  aralıkta 5-H T  kon santrasyonu 
artırarak etkili o ldu kları kabul ed ilm ekted ir (9). 
sik lik  b ir b ileşik  olan fluoksetin  güçlü  b ir SSR I oh 
kom orbid  anksiyete ve d ep resyon (10) ile anksiye 
li m ajor d ep resyon tedavisind e (11) etkin liğ i kar 
lanm ıştır. Bununla b irlik te tedavinin  erken  döı 
m inde anksiyete belirtileri görü ld ü ğü bildirilm iş 
(12). Bu çalışm am ızın  am acı d eneysel anksiyete  
lışm alarm da sıklıkla ku llan ılan  yü kseltilm iş artı 
b irent yöntem i ile fluoksetin in  anksiyete  üzerine 
kilerin i araştırm aktır.

G E R E Ç  V E  Y Ö N T E M L E R

Ç alışm a, ağırlık ları 25-40 g arasınd a d eğ işen  
iki cinsten  beyaz fareler ile yap ılm ıştır. Ç alışm a
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resince su ve yem  kısıtlam ası yapılm am ış ve her 
hayvan bir kez ku llanılm ıştır. A rtı labirent testi, 21 
x 8 cm  ölçü lerind e iki adet açık kol ile 21 x 8 x 12 cm 
ölçülerinde iki adet kapalı koldan oluşan ve yerden 
yüksekliği 15 cm  olan gereç ile yapılm ıştır.

Ç alışm a için herbirind e en az 8 adet fare bulu­
nan 8 grup oluşturu lm uştur. F luoksetin , akut 10 ve 
20 m g/kg dozlarında, kronik (7 ve 14 gün sürelerle) 
10 m g/kg/gün dozunda verilm iştir. D iazepam  ise 2 
m g/kg dozunda verilm iştir. A kut, 7 günlük ve 14 
günlük ilaç uygu lam aları için üç ayrı kontrol grup­
ları o luştu ru lm uş ve bu gruplara serum  fizyolojik 
verilm iştir. Flu oksetin  serum  fizyolojik  ile çözüle­
rek günlük o larak hazırlanm ıştır. İlaçlar 10 m İ/kg 
hacm inde ve intraperitoneal yolla verilm iştir. İlaçla­
rın verilm esind en 30 dakika sonra fareler labirentin 
m erkezi bölüm ü ne bırakılıp  5 dakika süreyle izlen­
miştir. Bu süre içind e anksiyeteyi değerlendirm ek 
için açık kollarda geçirdikleri süreler, lokom otor 
aktiviteyi d eğerlendirm ek için de kapalı kollara gir­
me sayıları ölçü lm üştür. H er grup için bulunan de­
ğerler ortalam a ± ortalam anın standart hatası şek­
lindeki verilere d önüştürü lüp istatistiksel olarak 
M ann-W hitney U testi ile d eğerlendirilm iştir. A n­
lam lılık düzeyi için  p<0.05 değeri esas alınm ıştır.

B U L G U L A R

Fluoksetin , akut 10 m g/ kg dozunda verild iğ in­
de farelerin açık kollarda geçirdiği sürede anlam lı 
bir değişiklik  oluştu rm am ış, 20 m g/kg dozunda ve­
rildiğinde ise bu süreyi kontrol grubuna göre an- 
lc.mlı o larak azaltm ıştır (p<0.05). Yedi gün süreyle 
fluoksetin (100 m g/kg/gün) verilen grupta açık 
kollarda geçirilen  sürenin  kontrol grubuna göre an­
lamlı bir d eğ işiklik  gösterm ediği, 14 gün süreyle 
fluoksetin (10 m g/kg/gün) verilen grupta ise söz 
konusu sürenin  kontrol grubuna göre anlam lı ola­
rak arttığ ı sa p ta n m ıştır  (p < 0.05). D iazep am  (2 
m g/kg) verilen  grupta da farelerin  açık kollarda ge­

çirdikleri süre kontrol grubuna göre anlam lı olarak 
artırm ıştır (p<0.05) (Tablo 1).

Farelerin kapalı kollara girm e sayısı, 20 m g/kg 
dozunda akut fluoksetin  verilen grupta kontrol gru ­
buna göre anlam lı olarak azalm ıştır (p<0.05). A kut 
veya kronik fluoksetin verilen diğer gruplar ile d i­
azepam  verilen grupta ise farelerin  kapalı kolara 
girm e sayısında kontrol gruplarına göre anlam lı bir 
değişiklik olm adığı saptanm am ıştır (Tablo I).

T A R T IŞ M A

Bulgular, akut verilen  fluoksetin in  farelerin  açık 
kollarda geçird ik leri süreyi b e lirg in  b ir şek ild e 
azalttığını, kronik verild iğ inde ise bu süreyi artırd ı­
ğını gösterm ektedir. Bu yöntem de belirli b ir gö z­
lem  süresi içinde fare veya sıçan ların  açık kollarda 
geçirdikleri sürenin azalm ası anksiyo jen ik  etkiyi, 
artm ası ise  an k siy o litik  etk iy i g ö sterm ek ted ir 
(13,14). Artı labirent yöntem i ile daha önce yap ılan 
çalışm alarda kafein ve m -C PP gibi m addelerin  
anksiyojenik etki, buspiron ve d iazepam  gibi ilaçla­
rın da anksiyolitik  etki o luştu rd uğu b ild irilm iştir 
(15,16).

D eneysel ank siyete  ça lışm aların d a g en ellik le  
test edilen ilaç veya m addelerin  m otor aktiv ite ü ze­
rine olan etkileri de araştırılm aktadır. A rtı labirent 
yöntem inde m otor aktiv iten in  d eğ erlen d irilm esi 
hayvanların  kapalı kollara girm e sayıları ile yap ıl­
m aktadır (13). Bu çalışm ada, akut u ygu lan an  flu ok­
setinin farelerin kapalı kollara girm e sayısını ko n t­
rol grubuna göre anlam lı olarak azaltm ası, fluokse­
tinin anksiyojenik etki ile b irlik te m otor aktiv itede 
azalm a oluşturduğunu gösterm ekted ir. H ayvan 
m odellerinde serotonerjik  aktiv itey i azaltan 5-H T  
sentez inhibitörü  p -k lorofen ilalan m  ile d avranış 
baskılanm asm m  ortad an kald ırıld ığ ı b ild irilm iştir 
(1). Doğal davranışların  izlenm esi esasına dayalı ar­
tı labirent testinde fluoksetine bağlı m otor aktiv ite 
azalm asında, sinaptik aralıkta artm ış olan 5- H T 'n in

Tablo 1. Fluoksetin ve Diazepamın Artı Labirent Testinde Farelerin Açık Kollarda 
Geçirdikleri Süreler ve Kapalı Kollara Girme Sayıları Üzerine Etkileri

İlaç veriliş 
şekli

İlaç/Doz n Açık kollarda 
geçirilen süre (sn)

Kapalı kollara 
girme sayısı

Serum fizyolojik 8 1 1 3 .3  ± 1 4 .3 6 .5 + 0 .6
Fluoksetin (1 0  mg/kg) 8 8 7 . 2± 10 .5 6.1 ± 0 .9

Akut Fluoksetin (2 0  mg/kg) 10 7 9 .6 ± 9 . 2 * 1 .7 + 1 .1 *
D iazepam 10 1 6 6 .2 ± 1  2 .5 * 6 .3  ±0 4

7 gün Serum fizyolojik 8 9 1 .8 + 1  7 .2 6.1 ± 1 6
Fluoksetin (10  m g/kg/gün) 8 1 2 2 .3 ± 2 2 . 7 + 0 .7

1 4 gün Serum fizyolojik 8 5 4 .  2± 1 6 . 7 4 . 4 ± 1 .3
Fluoksetin (10  m g/kg/gün) 3 10 2 .3 ± 2 0 .5 * 4 .5 + 0 . 9

P < 0 .0 5  (kontrol grubuna göre), Mann-Whitney' U festi ile değe; îendirilmiştır.
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yeni b ir ortam a bırak ılan  farelerde o luşturduğu 
davranış baskılanm asm m  rolü olabileceği d üşünü­
lebilir.

F lu oksetin in  5-H T  d ışındaki m onoam inlerin  ge­
ri alım ı üzerine etkili o lm ad ığı gibi adrenerjik , koli- 
nerjik , h istam inerjik  ve G A B A 'erjik  reseptörlere de 
afin itesin in  o lm am ası (17) nedeniyle akut olarak v e­
rild iğind e seçici o lm ayan seroton in  agonistleri gibi 
etk iler o luştu rabileceği düşünülm ektedir. D iğer bir 
SSR I olan sertralin in , hayvanlara akut verild iğ inde 
otoreseptörleri aktive ederek locus ceruleus aktivi- 
tesini azalttığ ı (18), p ostsinap tik  reseptörleri aktive 
ed erek  de 5-H id roksitrip tofanm  etkilerini potansi- 
yalize ettiğ i b ild irilm iştir (19). A yrıca sağlıklı gönül­
lü lerde akut olarak verilen  fluoksetin in  panik sem p­
tom ları ortaya çıkard ığı da ileri sürü lm üştür (20). 
Bu çalışm ada da akut verilen fluoksetin in  m -C PP 
gibi anksiyo jen ik  etki oluşturm ası, sinaptik  aralıkta 
5-H T  d üzeyini artırarak p ostsinaptik  reseptörler 
üzerin den  etki oluşturduğu görüşünü desteklem ek­
tedir.

F lu oksetin  ve d iğer SSR İ'ler ile yap ılan  deneysel 
anksiyete  çalışm alarında yöntem sel fark lılıkların  da 
etk isiy le çelişk ili sonuçların  alındığı d ikkat çek­
m ektedir. K sham a ve ark. (21) iki ayrı anksiyete m o­
deli (A rtı labirent, ayd ınlık  ve karanlık tercih  yönte­
m i) ile yap tıkları çalışm ada akut verilen fluokseti­
nin sıçan larda anksiyo jen ik  etki o luşturduğunu b il­
d irm işlerd ir. D urcan ve ark. (22) ise 20 m g/kg d o­
zunda aku t uygu lanan fluoksetin in  lokom otor akti- 
viteyi d eğ iştirm ed en etanolü n  anksiyolitik  etkisini 
azalttığ ın ı b ild irm işlerd ir. A ydınlık karanlık tercih 
yöntem i ile yap ılan  başka b ir çalışm ada da fluokse- 
tin in  anksiyo jen ik  etki o luştu rd uğu bild irilm iştir 
(23). Buna karşılık  ayd ınlık  ve karanlık tercih yö n ­
tem ind e, d eA ngelis ve ark. (24), 10-20 m g/kg d ozla­
rında aku t verilen  fluoksetin in  farelerde anksiyoli­
tik etki o luştu rd uğunu bild irm işlerd ir. Fluoksetin  
ile alm an sonuçların  çelişk ili olm asında kullanılan 
m od ellerin  farklı o lm ası kadar, ilaç uygulam a sü re­
sin in  de ro lün ün  olabileceği d üşünülm ektedir. Bu 
ned enle bu çalışm ada fluoksetin  akut, 7 ve 14 gün 
sürelerle  olm ak üzere üç ayrı şekilde verilm iştir. 
A kut v erilen  fluoksetin  anksiyo jen ik  etki o luştu r­
m uş, bir hafta süreyle v erild iğ ind e bu etki kaybol­
m uş, iki hafta süreyle verild iğ inde ise anksiyolitik  
etki o luşm uştur. F lu oksetin  tedavisinin  başlan gıcın ­
da hastaların  büyük bir kesim inde "a şır ı u y arılm a" 
o lu şm ası ned eniy le , farelerd e aku t uygu lam aya 
bağlı anksiyo jen ik  etkinin  oluşm ası k lin iğe uyum lu 
b ir bulgu o larak kabul edilebilir. K ronik uygulam a 
sonucu  anksiyo jen ik  etkin in  kaybolup anksiyolitik  
etk in in  görü lm esi ned eniyle, kronik uygulam aya 
bağlı o larak  seroton in  reseptörlerind e nöroad aptif 
d eğ işik lik ler o luşabileceğ i, bunun da postsinaptik  
yan ıtları d eğ iştireb ileceğ i öne sürülebilir. Seçici o l­
m ayan seroton in  agonisti m -C P P 'n in , sıçanlarda

oluşturduğu m otor aktiv ite azalm asın ın , akut ver 
len fluoksetin ile değişm eyip , 21 gün sürey le ver 
len fluoksetin ile düzelm esi (25), kronik  verilen  flı 
oksetin  postsinaptik  reseptör yan ıtları değiştiriri* 
siy le ilşkili olabilir.

Sonuç olarak, fluoksetin  akut verild iğ ind e ani 
siyojenik etki ve m otor ak tiv ited e azalm a oluştu 
m akta, bir hafta süreyle v erild iğ inde herhangi b 
etki görülm em ekte, 14 gün süreyle verild iğ ind e ii 
m otor aktiv iteyi etkilem eksizin  belirg in  anksiyoliti 
etki oluşturm aktadır. Bu nedenle fluoksetin  ile y< 
p ılacak tedaviye daha d üşük d ozlar (2-5 m g/güı 
ile başlanm asın ın  tedavinin  başlan gıcınd a g ö rü k  
yan etkileri azaltacağı öne sürü lebilir.
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