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SUMMARY

Objectives: Anxiolytic efficacy of atrial natriuretic pep-
tide (ANP) was shown in experimental studies. In our
study, we evaluated the effect of intracerebroventricular
administration of ANP on behavioral despair in rats
exposed to chronic immobilization stress. Method: In
this study, Wistar-Albino male adult rats weighing 250-
300 g have been used. Study animals were randomly
assigned into four groups. 1-Control group: Group did
not undergone surgical intervention and did not
received substance injection (n=8). 2-Sham operated
group: Group was administered 5 µl physiologic serum
via intracerebroventricular route (n=8). 3-Chronic immo-
bilization group: Group was exposed to 7 minutes daily
immobilization stress for two weeks and was adminis-
tered 5 µl physiologic serum via intracerebroventricular
route (n=8). 4-ANP group: Group was exposed to 7 min-
utes daily immobilization stress for two weeks and
administered 0.5 µg/5 µl intracerebroventricular ANP
(n=8). As behavioral test, Porsolt's swimming test was
used. The results were analyzed statistically by using one
way ANOVA-Tukey and Wilcoxon tests. Results: In the
Porsolt's Swimming test, the control and the sham ope-
rated group animals exhibited the well-documented
behavioral despair by a significant increase in immobi-
lization time when compared with that of the pre-test.
On the other hand, compared with the control and the
sham operated group,  animals in the chronic immobi-
lization group and ANP administered group did not
show behavioral despair obviously. Conclusion: These
results suggest that in Porsolt's swimming test, both
chronic mild stress and intracerebroventricular ANP
administration in the rats exposed to chronic mild
(immobilization) stress have preventive effects on the
development of behavioral despair, but the direct role of
ANP in these effects is not clear.  

Key Words: Atrial natriuretic peptide, behavioral despair,
chronic stress.

ÖZET

Amaç: Atrial natriüretik peptidin (ANP) anksiyolitik etkin-
liði deneysel olarak gösterilmiþtir. Çalýþmamýzda intrase-
rebroventriküler olarak uygulanan ANP'nin kronik immo-
bilizasyon stresine maruz býrakýlmýþ sýçanlarda davra-
nýþsal umutsuzluk üzerine etkisi araþtýrýlmýþtýr. Yöntem:
Çalýþmada 250-300 g aðýrlýðýnda, Wistar-albino erkek
eriþkin sýçanlar kullanýldý. Deney hayvanlarý 4 gruba
ayrýldý. 1-Kontrol grubu: Cerrahi giriþim ve madde enjek-
siyonu yapýlmayan grup (n=8). 2-Sham grubu: Ýntrasere-
broventriküler 5 µl serum fizyolojik uygulanan grup
(n=8). 3-Kronik immobil grup: iki hafta süreyle günde
7'þer dakika immobilizasyon stresi ve intraserebrovent-
riküler 5 µl serum fizyolojik uygulanan grup (n=8). 4-
ANP grubu: Ýki hafta süreyle günde 7'þer dakika immobi-
lizasyon stresi ve 0.5 µg/5 µl intraserebroventriküler ANP
uygulanan grup (n=8). Davranýþsal test olarak Porsolt
yüzme testi kullanýldý. Sonuçlar tek yönlü ANOVA ve
Wilcoxon testleri kullanýlarak deðerlendirildi. Bulgular:
Porsolt yüzme testinde kontrol ve sham gruplarýnda
immobilizasyon süreleri uzamýþ ve davranýþsal umutsuz-
luk geliþmiþtir. Diðer taraftan kontrol ve sham gruplarý ile
karþýlaþtýrýldýðýnda kronik immobil ve ANP gruplarýnda
belirgin bir davranýþsal umutsuzluk durumu geliþme-
miþtir. Sonuç: Bu sonuçlar Porsolt yüzme testinde hem
kronik hafif derecede stresin hem de kronik hafif dere-
cede strese maruz býrakýlmýþ sýçanlarda intraserebrovent-
riküler ANP uygulamasýnýn davranýþsal umutsuzluk
geliþmesi üzerinde koruyucu etkisi olduðunu göstermek-
tedir. Diðer taraftan bu etkinlikte ANP'nin rolü yeterince
aydýnlatýlamamýþtýr.

Anahtar Sözcükler: Atrial natriüretik peptid, davranýþsal
umutsuzluk, kronik stres.
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GÝRÝÞ

Atrial natriüretik peptid (ANP) atrium
hücrelerinde yaygýn olarak bulunan ve diürez ve
natriüreze neden olan peptid yapýlý bir hormondur
(Griebel 1999, Uçar ve Turhan 2005). ANP atrium
dýþýnda vücutta yaygýn olarak bulunur. Merkez sinir
sisteminin bir çok bölgesinde ANP ile iliþkili yapýlar
bulunmaktadýr (Skofitsch ve ark. 1985, Langup ve
ark. 1995, Muller ve ark. 2002). Sinir sisteminde bir
nöropeptid olarak iþlev gördüðü kabul edilmekte-
dir (Griebel 1999). 

Genel anlamda ANP stres koþulunda hipotalamo-
hipofizo-adrenal (HPA) sistemini hemen her
basamakta baskýlamaktadýr (Kellner ve ark. 1992,
Strohle ve ark. 1997, Arlt ve ark. 2001). ANP'nin
sýçanlarda bazal kortikotropin salgýlayýcý faktör
(CRF) salýnýmý üzerine etkisi bulunmazken strese
yanýt olarak artan CRF'nin salýnýmda doza baðlý
inhibitör etki gösterdiði, noradrenalin tarafýndan
uyarýlan CRF salýnýmýný in vitro olarak antagonize
ettiði bildirilmiþtir (Ibanez-Santos ve ark. 1990).
Bununla birlikte ANP'nin HPA sisteminin genel bir
inhibitörü olmayýp daha çok stresin emosyonel
bileþenleri üzerinden çalýþan karmaþýk bir anti-
stresör olduðu ileri sürülmektedir (Griebel 1999).
CRF ile uyarýlmýþ adrenokortikotropik hormon sal-
gýlanmasýný in vivo baskýlamasý gönüllü insan
deneklerde de gösterilmiþtir (Kellner ve ark. 1992). 

ANP'nin anksiyete üzerine etkisi ile ilgili çalýþ-
malarda intraserebroventriküler (ICV) ANP uygu-
lanmasýnýn yükseltilmiþ t testinde, açýk alan
testinde ve sosyal interaksiyon testinde anksiyolitik
etki gösterdiði bildirilmiþtir (Strohle ve ark. 1997,
Bidzseranova ve ark. 1991c, Bidzseranova ve ark.
1992a, Biro ve ark. 1995, Bhattacharya ve ark.
1996). Heilig ve ark. tarafýndan 1992 yýlýnda yayýn-
lanan, operant konflikt testi (Geller-Seifter) kul-
lanýlarak nöropeptid Y, ANP, büyüme hormonu
salgýlatýcý hormon ve beta-endorfininin sýçanlarda
anksiyete üzerine etkilerinin araþtýrýldýðý çalýþmada
ise ANP'nin anksiyolitik etkisinin olmadýðý öne
sürülmüþtür.

Ýnsan deneklerde yapýlan çalýþmalar ANP'nin panik
ataðý sýnýrladýðý ya da atak  sýrasýnda ANP'nin
düþük anksiyete düzeyleri ile iliþkili olduðu
bildirilmiþtir (Kellner ve ark. 1995, Strohle ve ark.
2001, Wiedemann ve ark. 2001).

ANP'nin anksiyolitik ve anti stresör etkinliði bir çok
çalýþmada bildirilmesine raðmen depresif belirtiler
üzerine etkisi ile ilgili bilgiler çok sýnýrlýdýr.
Egzersize baðlý olarak ANP düzeyi arttýkça
anksiyete ve depresyon ile iliþkili belirtilerin
azaldýðý bildirilmiþ, ancak bu çalýþmalar daha çok
kardiak yakýnmasý olan hastalarda yapýlmýþtýr
(Krogh ve ark. 2011, Wisén ve ark. 2011, Strohle ve
Holsboer 2003, Strohle ve ark. 2006). Sosyal
zedeleme modeli hariç deneysel olarak oluþturul-
muþ bir stres modeli üzerinde ANP etkisi
ölçülmemiþtir. Yapýlan ölçümler doðrudan ya da
dolaylý olarak anksiyete ile iliþkili parametreleri
deðerlendirmektedir. ANP'nin anksiyolitik etkinlik
dýþýnda diðer emosyonel etkileri üzerine bilgiler
sýnýrlýdýr. 

Bu çalýþmada kronik immobilizasyon stresine
maruz býrakýlan sýçanlarda ICV uygulanan
ANP'nin bir davranýþsal umutsuzluk-depresyon/-
emosyonel öðrenme modeli olan Porsolt yüzme
testindeki etkinliði araþtýrýlmýþtýr.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalýþmamýzda aðýrlýklarý 250-300 gr arasýnda
deðiþen Wistar-albino erkek sýçanlar kullanýldý.
Sýçanlar standart laboratuvar koþullarýnda 12 saat
karanlýk 12 saat aydýnlýkta, 20-22 °C sabit ýsýda,
%45-%55 nem oranýnda ve ayný ortamda tutuldu-
lar. Beslenmeleri, %21 oranýnda protein içeren
sýçan yemi ve musluk suyu ile saðlandý. Deneyler
esnasýnda temastan doðacak huzursuzluðun en aza
indirgenmesi amacý ile sýçanlar genç eriþkin
dönemlerine kadar davranýþ testlerini uygulayacak
araþtýrmacýnýn çýplak el temasýna alýþtýrýldý. Etik
açýdan "Guide for the care and use of laboratory
animals" prensiplerine uyuldu. 

Deney hayvanlarý 4 gruba ayrýldý. Deney gruplarý ve
her bir gruptaki hayvan sayýsý aþaðýdaki gibidir:

1- Kontrol grubu: Herhangi bir cerrahi giriþim ve
madde enjeksiyonu yapýlmayan grup (n=8).

2- Sham grubu: Ýntraserebroventriküler (ICV)
kanül takýlan, ICV 5 µl serum fizyolojik uygulanan
grup (n=8). Sham grubu, ICV ANP uygulamasý ile
oluþan davranýþ deðiþikliklerinin ANP'ye özgü olup
olmadýðýnýn araþtýrýlmasý amacý ile planlandý. Bu
grupta, lateral ventriküle uygulanan ANP ile ayný
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miktarda serum fizyolojiðin (5 µl) benzer
davranýþsal yanýtlara neden olup olmadýðý ve
yapýlmýþ olan cerrahi giriþimin kontrol grubundaki
hayvanlara göre davranýþ deðiþikliklerine yol açýp
açmadýðý araþtýrýldý.

3-Kronik immobil grup: ICV kanül takýlan ve iki
hafta süreyle günde 7'þer dakika immobilizasyon
stresi uygulanýp, ICV 5 µl serum fizyolojik uygu-
lanan grup (n=8).

4-ICV ANP grubu: ICV kanül takýlan ve iki hafta
süreyle günde 7'þer dakika immobilizasyon stresi ve
0.5 g/5µl ICV ANP uygulanan grup (n=8).

ICV kalýcý kanül takýlmasý

Araþtýrmamýzda deney hayvanlarý, kilogram baþýna
50 mg ketamin´in (Ketalar; ketaminhidroklorür 50
mg/ml ECZACIBAÞI, TR)  intraperitonal enjek-
siyonu ile anestezi uygulandý. 

Kronik ICV kanül takýlmasý stereotaksik yöntem
ile gerçekleþtirildi. Kafatasýndaki bregma ve lamb-
da noktalarý referans alýnarak sol lateral ventriküle
uyan koordinatlara (AP-1 mm, LAT-1.5 mm, DV-
3.5 mm) kanülün (Single Guide Canula C 313 G)
yerleþtirilip, sabitlenmesiyle gerçekleþtirildi. Bu
iþlem için stereotaksi aleti (STOELTÝNG CO.
STELLAR CAT. NO. 51400) kullanýldý. Kanülü
sabitlemek için çelik çiviler yerleþtirildi ve akrilik
çimento (CROFORM acrylic powder+soðuk likid)
ile sývandý. Kronik kanülasyon iþlemleri tamam-
lanan sýçanlar cerrahi giriþimden sonra 6 gün
iyileþmeye býrakýldý.

Kronik Ýmmobilizasyon Stresi

Çalýþmada 3. ve 4. deney gruplarý olan kronik
immobil ve ICV ANP gruplarýna kronik hafif dere-
cede stres modeli olarak gün içi kýsa süreli kronik
immobilizasyon stresi uygulandý. Kronik immobi-
lizasyon stresi, eriþkin sýçanlarýn içinde hareket
etmelerine olanak vermeyecek boyutlarda olan tel,
plesiglas vb. maddelerden yapýlmýþ kafeslerde hay-
vanlarýn belirli periyotlarda, gün içinde belirli bir
süre tutulmalarý ile oluþturulur. Çalýþmamýzda 7 cm
çapýnda 13 cm yüksekliðinde silindir þeklinde tel
kafesler kullanýldý. Hayvanlara cerrahi iyileþmenin
7. gününden itibaren 15 gün süresince, günde 7
dakika immobilizasyon stresi uygulandý. Kronik

immobilizasyon stresi uygulanan hayvanlarýn
anksiyete parametreleri deneysel modellerde kont-
rollere göre yüksek olduðu bildirilmiþtir (Kaþar ve
ark. 2009). 

ICV ANP ve serum fizyolojik uygulanmasý

Çalýþmada ANP olarak  sýçan natriüretik peptid
(rANP: sentetik, saflýk %99, peptid içeriði %83;
SIGMACO, USA) kullanýldý. Serum fizyolojik
çözeltisinde sulandýrýlan rANP sýçan baþýna 0.5 µg
(500 ng) olacak þekilde 5 µl enjeksiyonlar seklinde
uygulandý. Sham ve kontrol gruplarýna eþ hacimsel
doz da serum fizyolojik verildi. Enjeksiyonlar 10
µl'lik Hamilton injektörünün ucuna takýlý polietilen
tüpe baðlý internal kanül  (Single Ýnternal Canula C
313 I) aracýlýðý ile yapýldý. Sol lateral ventriküle
ANP ve serum fizyolojik enjeksiyonlarý, sýçanýn
kafasýnda bulunan kronik kanülün kapaðý açýldýk-
tan sonra 20 saniyede 1 µl gidecek þekilde yapýldý.

Deneylere enjeksiyonlardan 15 dakika sonra baþ-
landý. Tüm deneyler tamamlandýktan sonra sol
lateral ventriküle metilen mavisi verilip, enjeksi-
yonlarýn ventrikül içine doðru yapýlýp yapýlmadýðý
kontrol edildi.

Porsolt Yüzme Testi

Porsolt yüzme testinde ise 30 cm çapýnda, 45 cm
yüksekliðinde pleksiglas malzemeden yapýlmýþ
silindirik bir tank kullanýldý. Tanka 15 cm yüksek-
liðe kadar 25 °C ýsýda su dolduruldu ve sýçanlar 24
saat ara ile iki kez kaba konulup 10 dakika boyun-
ca teste tabi tutuldular. 

Davranýþsal umutsuzluk ve depresyon modeli
olarak kullanýlan bu testte, ilk kez suya konulan
deney hayvaný ortamdan kurtulmak için çabalar ve
özellikle deney süresinin sonlarýna doðru hareket-
siz kalmaya baþlar. Test, 24 saat sonra tekrar edi-
lince öðrenilmiþ çaresizliðe giren deney hayvan-
larýnýn çabalama süreleri kýsalýrken, hareketsiz
kalma süreleri ise uzar (Porsolt ve ark. 1977, 1978).
Hareketsiz kalma süresi immobilizasyon süresi
olarak ölçüldü ve sýçanýn kulaklarý dahil su altýnda
hareketsiz kalarak geçirdiði süre olarak kabul edil-
di. Çabalama süresi; sýçanýn sýçrayarak kurtulmaya
çalýþtýðý ya da dalarak su altýnda çýkýþ aramakla
geçirdiði zaman olarak ölçüldü.
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Porsolt yüzme testi 24 saat ara ile uygulandý.
Uygulanan testler video kamera ile kayýt edilip
daha sonra baðýmsýz iki gözlemci tarafýndan tekrar
izlenerek deðerlendirildi. Testte ilk 5 dakika immo-
bilizasyon süresi, total immobilizasyon süresi, ilk 5
dakika çabalama süresi ve total çabalama süresi
kronometre aracýlýðý ile ölçüldü.

Ýstatistiksel Deðerlendirme

Ýstatistiksel analizler Windows için SPSS 16.0 ista-
tistiksel paket programý kullanýlarak yapýldý. Çalýþ-
ma verileri deðerlendirilirken tanýmlayýcý istatistik-
sel yöntemlerin (ortalama ve standart sapma vb)
yaný sýra gruplarýn porsolt test sonuçlarýnýn grup içi
karþýlaþtýrýlmalarýnda Wilcoxon testi, gruplar arasý
karþýlaþtýrmada tek yönlü ANOVA-Tukey testi kul-
lanýldý. Olasýlýk düzeyi olarak 0.05 istatistiksel
anlamlýlýk deðeri olarak kabul edildi.

BULGULAR

Ýlk gün uygulanan Porsolt yüzme testi (PYT I) ile
24 saat sonra uygulanan Porsolt yüzme testi (PYT
II) her bir deney hayvaný için ilk gün ile ayný
koþullar saðlanarak uygulandý. 

Ýlk 5 dakikadaki çabalama süreleri

Gruplar arasý deðerlendirmede hem PYT I
(F=2.287, p=0.100) hem de PYT II ilk 5 dakika
çabalama sürelerinde (F=0.276, p=0.842) anlamlý
fark saptanmadý (Þekil 1, Þekil 2)

Grup içi deðerlendirmede ise kontrol grubunda
PYT I ve PYT II'den elde edilen ilk 5 dakikadaki
çabalama süreleri, PYT II'de PYT I'e göre anlamlý
olarak kýsaldý. Benzer þekilde Sham grubunun da

PYT I'e göre ilk 5 dakikadaki çabalama süreleri,
PYT II'de anlamlý olarak kýsaldý (Tablo 1, Þekil 3).

Kronik immobilizasyon grubunda PYT I ve PYT
II'den elde edilen ilk 5 dakikadaki çabalama
sürelerinin PYT II'de, PYT I'e göre anlamlý olarak
kýsaldýðý görüldü. Kronik immobilizasyon stresi
uygulanýp ANP verilen grupta da benzer þekilde
PYT II ve PYT I ilk 5 dakika çabalama süreleri
arasýnda PYT II'de anlamlý kýsalma saptandý (Tablo
1, Þekil 3).

Toplam çabalama süresi 

PYT I ve PYT II toplam çabalama süreleri arasýn-
daki fark ilk 5 dakikadaki çabalama süreleri farkýna
benzerdi. Tüm deney gruplarýnda PYT I ve PYT
II'den elde edilen toplam çabalama sürelerinin
PYTII'de, PYT I'e göre istatistiksel açýdan anlamlý
derecede kýsaldýðý görüldü (Tablo 1, Þekil 4).

Gruplar arasý deðerlendirmede ise hem PYT I
(F=1.626, p=0.206) hem de PYT II sürelerinde
(F=2.070, p=0.127) anlamlý fark saptanmadý (Þekil
1, Þekil 2).

Ýlk 5 dakikadaki immobilizasyon süreleri 

Gruplar arasý deðerlendirme Sham grubun PYT I
ilk 5 dakikada immobilizasyon süreleri kronik
immobil grubun ve ANP grubunun sürelerinden
anlamlý olarak kýsa bulundu (F=5.213, p=0.042,
p=0.018). PYT II ilk 5 dakikada immobilizasyon
sürelerinde gruplar arasýnda fark saptanmadý
(F=0.959, p=0.426). (Þekil 1, Þekil 2).

Kontrol grubunda PYT I ve PYT II'den elde edilen
ilk 5 dakikadaki immobilizasyon süreleri, PYT II'de
PYT I'e göre anlamlý olarak uzadý. Sham grubunun
da ilk 5 dakikadaki immobilizasyon süreleri, PYT

Tablo 1. Gruplarýn ilk 5 dakika ve toplam çabalama sürelerinin grup içi karþýlaþtýrýlmasý

Deney grubu Ýlk 5 dk çabalama süresi (sn) Toplam immobilizasyon süresi (sn)

n PYT I PYT II PYT I PYT II

ORT±SS ORT±SS p ORT±SS ORT±SS p

KONTROL 8 27.87±8.16 8.50±4.86 0.012 29.00±8.07 5.37±6.23 0.012

SHAM 8 31.50±12.78 12.00±9.62 0.012 35.00±17.65 12.87±9.65 0.012

KRONÝK ÝMMOBÝL 8 20.25±12.63 11.25±10.20 0.017 22.00±13.23 12.87±10.78 0.017

ANP 8 20.25±7.49 11.12±7.10 0.025 24.5±9.42 15.87±7.84 0.018

Wilcoxon Test, n: denek sayýsý; ORT: ortalama; SS: standart sapma



II'de  PYT I'e göre anlamlý olarak uzadýðý görüldü
(Tablo 2, Þekil 5). 

Kronik immobilizasyon grubunda ise PYT I ve PYT
II'nin ilk 5 dakika immobilizasyon süreleri arasýnda
anlamlý bir fark bulunamadý. Kronik immobilizas-
yon stresi uygulanýp ANP verilen grupta da benzer
þekilde ilk 5 dakika immobilizasyon süreleri arasýn-
da anlamlý bir fark bulunamadý (Tablo 2, Þekil 5).

Toplam immobilizasyon süreleri 

Grup içi deðerlendirmelerde gruplarýn toplam
immobilizasyon süreleri ilk 5 dakikadaki immobi-
lizasyon sürelerine benzerdi. Kontrol, sham grup-
larýnda PYT I ve PYT II'den elde edilen toplam
immobilizasyon süreleri, PYT II'de   PYT I'e göre
istatistiksel olarak anlamlý derecede uzadýðý
görüldü (Tablo 2, Þekil 6).
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Tablo 2. Gruplarýn ilk 5 dakika ve toplam immobilizasyon sürelerinin grup içi karþýlaþtýrýlmasý

Deney grubu Ýlk 5 dk immobilizasyon süresi (sn) Toplam immobilizasyon süresi (sn)

PYT I PYT II PYT I PYT II

n ORT.±SS ORT±SS p ORT±SS ORT±SS p

KONTROL 8 17.62±12.38 46.25±19.89 0.012 57.62±23.68 128.12±52.79 0.012

SHAM 8 13.37±5.42 39.62±24.92 0.012 48.00±18.26 98.75±44.70 0.012

KRONÝK ÝMMOBÝL 8 39.25±25.20 69.50±55.45 0.093 99.75±66.91 130.50±75.13 0.161

ANP 8 42.62±23.15 53.62±37.54 0.833 114.87±60.07 132.12±41.96 0.674

Wilcoxon Test, n: denek sayýsý; ORT: ortalama; SS: standart sapma

KONTROL SHAM ANPKRONÝK ÝMMOBÝL

Ýlk 5 dk çabalama Toplam çabalama Ýlk 5 dk
immobilizasyon

Toplam
immobilizasyon
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Þekil 1. Porsolt yüzme testinde, deney gruplarýnýn PYT I'den elde edilen verilerinin gruplar arasý istatistiksel olarak
incelenmesi. Dikey çizgiler ortalamanýn (M) standart hatasýný (S.E.) göstermektedir. ANOVA-Tukey (a: Sham grubuna
göre anlamlýlýk).
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Þekil 3. Porsolt yüzme testinde, belirtilen her deney grubunun PYT I ve PYT II'den elde edilen ilk 5 dk çabalama
sürelerinin gruplar içindeki deðiþiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey çizgiler ortalamanýn (M) standart
hatasýný (S.E.) göstermektedir (*p<0.05).

KONTROL SHAM ANPKRONÝK ÝMMOBÝL

Ýlk 5 dk çabalama Toplam çabalama Ýlk 5 dk
immobilizasyon

Toplam
immobilizasyon
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Þekil 2. Porsolt yüzme testinde, deney gruplarýnýn PYT II'den elde edilen verilerinin gruplar arasý istatistiksel olarak
incelenmesi. Dikey çizgiler ortalamanýn (M) standart hatasýný (S.E.) göstermektedir.
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Þekil 4. Porsolt yüzme testinde, belirtilen her deney grubunun PYT I ve PYT II'den elde edilen toplam çabalama
sürelerinin gruplar içindeki deðiþiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey çizgiler ortalama (M) standart hatayý
(S.E.) göstermektedir (*p<0.05).
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Þekil 5. Porsolt yüzme testinde, belirtilen her deney grubunun PYT I ve PYT II'den elde edilen ilk 5 dk immobilizas-
yon sürelerinin gruplar içindeki deðiþiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey çizgiler ortalama (M) standart
hatayý (S.E.) göstermektedir (*p<0.05).



Kronik immobilizasyon grubunda PYT I ve PYT
II'nin toplam immobilizasyon süreleri arasýnda
anlamlý bir fark bulunamadý. Kronik immobilizas-
yon stresi uygulanýp ANP verilen grupta da PYT I
ve PYT II'nin toplam immobilizasyon süreleri
arasýndaki fark anlamlý deðildi (Tablo 2, Þekil 6).

Gruplar arasý deðerlendirmede sham grubu ve
ANP grubunun PYT I toplam immobilizasyon
süreleri arasýndaki fark anlamlý bulundu (F=3.719,
p=0.041). ANP grubunun süresi daha kýsaydý. PYT
II toplam immobilizasyon sürelerinde gruplar
arasýnda fark saptanmadý (F=0.658, p=0.585)
(Þekil 1, Þekil 2).

TARTIÞMA

Çalýþmamýzýn sonuçlarý genel olarak deðer-
lendirildiðinde kontrol ve sham gruplarýnda
davranýþsal umutsuzluk olarak tanýmlanan moti-
vasyonel-emosyonel süreç geliþmiþtir. Her iki grup-
ta da immobilizasyon süreleri ikinci gün anlamlý
olarak uzamýþ, çabalama süreleri ise kýsalmýþtýr.

Kronik immobilizasyon stresi uygulanan grupta ise
davranýþsal umutsuzluk kýsmen geliþmiþ, çabalama
süresi kýsalýrken immobilizasyon sürelerinde
uzama anlamlý bulunmamýþtýr. Kronik immobili-
zasyon stresi uygulanýp ICV ANP verilen grupta ise
sonuçlar kronik immobilizasyon uygulanan grup ile
benzerdir. Bu açýdan ANP uygulamasý belirgin
farklýlýk oluþturmamýþtýr. Diðer taraftan gruplar
arasý karþýlaþtýrmalarda ilk 5 dakika immobilizas-
yonda kronik immobil ve ANP gruplarý ile sham
grubu arasýnda fark saptanmýþken, toplam immobi-
lizasyon sürelerinde sadece ANP ve sham grubu
arasýnda fark saptanmýþtýr. Ayrýca ilk 5 dakika
immobilizasyon sürelerinde ANP ve kontrol grubu
arasýnda anlamlýlýða oldukça yakýn bir fark
(p=0.051) elde edilmiþtir. PYT II sonuçlarýnda ise
fark saptanmamýþtýr. Bu bulgular ANP'nin kronik
stresten baðýmsýz olarak davranýþsal umutsuzluk
geliþmesini engellemede bir etkisi olduðunu gös-
teriyor olabilir. 

Porsolt testini bir depresyon modeli olduðu
düþünüldüðünde kontrol ve sham gruplarýnda
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Þekil 6. Porsolt yüzme testinde, belirtilen her deney grubunun PYT I ve PYT II'den elde edilen toplam immobilizas-
yon sürelerinin gruplar içindeki deðiþiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey çizgiler ortalamanýn (M) standart
hatasýný (S.E.) göstermektedir (*p<0.05).



davranýþsal umutsuzluk oluþmuþ, yani depresyon
geliþmiþ, kronik immobilizasyon ve ANP gruplarýn-
da ise kýsmen oluþmuþtur. Bu açýdan kronik immo-
bilizasyon uygulamasý davranýþsal umutsuzluk
geliþmesine karþý koruyucudur,  beraberinde ANP
enjeksiyonunun etkisi ise tartýþmalýdýr. 

Kronik immobilizasyon stresinin anksiyeteye neden
olduðu bilinmektedir (Kaþar ve ark. 2009). Diðer
taraftan çalýþmamýzda kronik stres uygulanan kro-
nik immobilizasyon ve ANP gruplarýnda depresif
belirtilerin daha az görülmesi dikkate deðer bir bul-
gudur. Bu farklýlýk birkaç nedenden kaynaklanýyor
olabiliyor. Çalýþmamýzda kullandýðýmýz stres kýsa
süreli ve hafif derecelidir. Her iki gruba da kronik
immobilizasyon stresinin uygulanmýþ olmasý ve hay-
vanlarýn kronik strese baðlý olarak yeni bir stresli
duruma (Porsolt yüzme testinin oluþturduðu) yöne-
lik doðal tepkilerinin etkilenmiþ olmasý ile açýkla-
nabilir. Stres koþullarýna yönelik adaptif bir yanýtýn
geliþmiþ olmasý da mümkündür. Bir farmakolojik
ajanýn antidepresan etkinliðin ölçülmesinde Porsolt
testi öncesi kronik stres uygulanmasý önerilmekte-
dir. Porsolt testinde test öncesi uygulanan kronik
stresin eksplorasyonu bozarak immobilizsyon
davranýþýný artýracaðý öne sürülmüþtür (Garcia-
Marquez ve Armario 1987).  Bununla birlikte Platt
ve Stone (1982) kronik immobilizasyon stresinin
kendisinin Porsolt testinde antidepresan etkinlik
gösterebileceðini bildirmiþlerdir. Yazarlar tek uygu-
lamalý stresin etki göstermediðini ancak sürekli (11
gün) stresin antidepresan etkiyi saðladýðýný göster-
miþlerdir. Çalýþmamýzýn sonuçlarý Platt ve Stone'un
verileri ile uyuþmaktadýr. Ayrýca çalýþmamýz bulgu-
larýna göre ANP'nin kronik stres ile ortaya çýkan bu
durumu olumsuz etkilemediði söylenebilir. Diðer
taraftan ANP kronik strese baðlý adaptif antistresör
yanýtý güçlendirmiþ olabilir. ANP'nin stres duru-
munda artan HPA aksýna karþý antistresör bir etki
gösterdiði, ayrýca etkisi kanýtlanmýþ bir anksiyolitik
oluðu bilinmektedir (Griebel 1999). ANP, Porsolt
testinin yarattýðý anksiyeteyi azaltarak immobilizas-
yon süresinde kýsalmaya neden olmuþ olabilir 

ANP ve depresyon ile ilgili veriler daha çok
depresyon, egzersiz ve ANP iliþkisi üzerinedir
(Krogh ve ark. 2011, Wisén ve ark. 2011, Ströhle ve
Holsboer 2003). ANP'nin kronik stres durumunda
da arttýðý bilinmektedir (Wann ve ark. 2010). Kalp
yetmezliði olan olgularda ANP düzeyinin depres-

yon ve anksiyete skorlarý ile ters orantýlý olduðu,
ANP düzeyinin artýkça depresyon ve anksiyete
skorlarýnýn azaldýðý bildirilmiþtir (Herrmann-
Lingen ve ark. 2003). Porsolt testinin de yoðun eg-
zersiz benzeri bir aktiviteyi tetiklediði
düþünüldüðünde bu test sýrasýnda endojen ANP
düzeyinde artma olabilir. Ayrýca ANP enjeksiyonu
ile bu antidepresan etkinlik güçlenmiþ olabilir.
Çalýþmamýz ile benzer bir deneysel modelde endo-
jen ANP düzeylerinin ölçüldüðü bir araþtýrma bu
sorunlarýn yanýtlanmasý açýsýndan fayda saðlaya-
bilir.

Porsolt testi her ne kadar uygulama kolaylýðý açýsýn-
dan tercih edilse de (Cryan ve ark. 2002) test ile
ilgili bir diðer tartýþma doðrudan lokomotor aktivi-
tede artýþa neden olan durumlarýn testin depresif
belirtiler üzerindeki özgüllüðünü bozuyor oluþu
üzerinedir. Amfetamin ya da skopolamin gibi
motor aktivitede artýþa yol açan maddeler yalancý
pozitif yanýta neden olabilirler (Baþar ve Ertuðrul
2005). Poggioli ve ark. (1992) 5µg ve 10µg dozlarýn-
da ICV atriopeptin II'nin cinsel eylem süresini
kýsalttýðýný ve alýnan besin miktarýný artýrdýðýný, açýk
alan testlerinde eksplorasyon ve lokomotor
davranýþý (geçilen kare sayýsýnda ve þahlanma
sayýlarýnda) artýrdýðýný bildirmiþlerdir.

Porsolt zorunlu yüzme testi davranýþsal umutsuzluk
açýsýndan bir depresyon testi olarak nitelendirilse
de ayný zamanda bir öðrenme testidir. Testin sadece
davranýþsal umutsuzluðu ölçen bir test olarak
tanýmlanmasý eleþtirilmiþtir (Nishimura ve ark.
1988). Deney hayvanýnýn ayný ortamda olduðunu
fark etmesi ile çabalama davranýþýnýn azalmasý hay-
vanýn daha önce deneyimlediði stresli durumu
tanýmlamasý, diðer taraftan hareketsiz kalmada
artma ise enerjisini boþa harcamayarak bir tür sað
kalým davranýþý olduðu þeklinde de yorumlanmak-
tadýr (Baþar ve Ertuðrul 2005). Bu açýdan
bakýldýðýnda çalýþmamýzda kronik stres ile bozulan
emosyonel öðrenme sürecinde ANP uygulamasý ile
bir düzelme gözlemlemedik. ANP'nin pasif kaçýn-
ma davranýþýnýn yerleþmesinde ve aktif kaçýnma
refleksinin sönmesini geciktirme gibi öðrenme
süreçlerindeki anti-amnestik etkisi bilinmektedir
(Bidzseranova ve ark. 1991a, 1991b, 1992a, 1992b).
Porsolt testinde ANP'nin öðrenme ve bellek üze-
rine olumlu etkisinin gözlenmemesi aktif-pasif
kaçýnma testlerindeki ve Porsolt testindeki öðren-
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me süreçlerinin farklýlýðýndan kaynaklanýyor ola-
bilir. Porsolt testi ise daha primitif olan emosyonel
bellek ile iliþkili durmaktadýr. ANP'nin emosyonel
öðrenmede etkisiz olmasý muhtemelen öðrenme
üzerine etkilerini farklý yolaklar, farklý reseptörler,
farklý ANP'erjik nöronlar üzerinden gösteriyor
olmasýndan kaynaklanýyor olabilir. Ayrýca kronik
strese baðlý hippokampal bölgede olasý morfolojik
deðiþiklikler nedeniyle akut ANP uygulamasýnýn
yetersiz kalmýþ olmasý da mümkündür.

Çalýþmamýzda ANP'nin tek bir doz aralýðýnda uygu-
lanmasý doza baðlý deðiþiklikleri görmek açýsýndan
bir kýsýtlýlýk oluþturmaktadýr. Çalýþmamýzda daha
önceki çalýþmalarda ANP'nin anksiyolitik etkin-
liðinin gözlendiði 0.5µg (500 ng) dozu seçilmiþtir.
Ayrýca Porsolt testi ve ANP ile ilgili verilerin sýnýrlý
oluþu, ANP ile ilgili baþka depresyon modellerinde
çalýþma yapýlmamýþ olmasý ve testin duyarlýlýðý ile
ilgili sorunlar sonuçlarýn yorumlanmasýný güçleþtir-
miþtir.

SONUÇ

Sonuç olarak kronik hafif derecede stres ve 0.5 µg
dozunda ICV ANP uygulamasý davranýþsal
umutsuzluk geliþmesini engellemiþtir. Diðer
taraftan her ne kadar gruplar arasý karþýlaþtýrmalar-
da bazý parametrelerde ANP uygulanan grubun
sonuçlarý farklý olsa da davranýþsal umutsuzluðun
geliþmemesinin ANP'nin doðrudan etkinliði ile ne
derece iliþkili olduðu tam olarak aydýnlatýla-
mamýþtýr. Bu durun belirlenmesi için ileri çalýþ-
malara ihtiyaç vardýr. Ayrýca ANP ile ilgili farklý
depresyon modellerinde yapýlacak çalýþmalar pep-
tidin anksiyolitik etki dýþýndaki emosyonel etkin-
liðinin daha iyi anlaþýlmasýný saðlayacaktýr.

Yazýþma adresi: Dr. Ejder Akgün Yýldýrým, Bakýrköy Ruh
Saðlýðý ve Sinir Hastalýklarý Eðitim ve Araþtýrma Hastanesi,
ejderyildirim@yahoo.com
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