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OZET

Amac: Atrial natrilretik peptidin (ANP) anksiyolitik etkin-
ligi deneysel olarak gosterilmistir. Calismamizda intrase-
rebroventrikiler olarak uygulanan ANP'nin kronik immo-
bilizasyon stresine maruz birakilmis sicanlarda davra-
nissal umutsuzluk Uzerine etkisi arastiriimistir. Yontem:
Calismada 250-300 g agirliginda, Wistar-albino erkek
eriskin sicanlar kullanildi. Deney hayvanlar 4 gruba
ayrildi. 1-Kontrol grubu: Cerrahi girisim ve madde enjek-
siyonu yapilmayan grup (n=8). 2-Sham grubu: intrasere-
broventrikiler 5 pl serum fizyolojik uygulanan grup
(n=8). 3-Kronik immobil grup: iki hafta siireyle giinde
7'ser dakika immobilizasyon stresi ve intraserebrovent-
riktler 5 pl serum fizyolojik uygulanan grup (n=8). 4-
ANP grubu: iki hafta siireyle giinde 7'ser dakika immobi-
lizasyon stresi ve 0.5 ug/5 ul intraserebroventrikiler ANP
uygulanan grup (n=8). Davranissal test olarak Porsolt
ylizme testi kullanildi. Sonuclar tek yoénli ANOVA ve
Wilcoxon testleri kullanilarak degerlendirildi. Bulgular:
Porsolt yuzme testinde kontrol ve sham gruplarinda
immobilizasyon stireleri uzamis ve davranissal umutsuz-
luk gelismistir. Diger taraftan kontrol ve sham gruplari ile
karsilastirildiginda kronik immobil ve ANP gruplarinda
belirgin bir davranissal umutsuzluk durumu gelisme-
mistir. Sonug: Bu sonuglar Porsolt ylizme testinde hem
kronik hafif derecede stresin hem de kronik hafif dere-
cede strese maruz birakilmis sicanlarda intraserebrovent-
rikiler ANP uygulamasinin davranissal umutsuzluk
gelismesi Uzerinde koruyucu etkisi oldugunu gostermek-
tedir. Diger taraftan bu etkinlikte ANP'nin roll yeterince
aydinlatilamamustir.

Anahtar Sézclikler: Atrial natritiretik peptid, davranigsal
umutsuzluk, kronik stres.
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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 pl 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 ul 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 ug/5 pl 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.
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GIRIS

Atrial natritiretik  peptid (ANP) atrium
hiicrelerinde yaygin olarak bulunan ve diiirez ve
natriiireze neden olan peptid yapili bir hormondur
(Griebel 1999, Ucar ve Turhan 2005). ANP atrium
disinda viicutta yaygin olarak bulunur. Merkez sinir
sisteminin bir ¢cok bolgesinde ANP ile iligkili yapilar
bulunmaktadir (Skofitsch ve ark. 1985, Langup ve
ark. 1995, Muller ve ark. 2002). Sinir sisteminde bir
noropeptid olarak islev gordiigii kabul edilmekte-
dir (Griebel 1999).

Genel anlamda ANP stres kosulunda hipotalamo-
hipofizo-adrenal (HPA) sistemini hemen her
basamakta baskilamaktadir (Kellner ve ark. 1992,
Strohle ve ark. 1997, Arlt ve ark. 2001). ANP'nin
sicanlarda bazal kortikotropin salgilayici faktor
(CRF) salinimi iizerine etkisi bulunmazken strese
yanit olarak artan CRF'nin salinimda doza bagh
inhibitor etki gosterdigi, noradrenalin tarafindan
uyarilan CRF salinimini in vitro olarak antagonize
ettigi bildirilmistir (Ibanez-Santos ve ark. 1990).
Bununla birlikte ANP'nin HPA sisteminin genel bir
inhibitorii olmayip daha ¢ok stresin emosyonel
bilesenleri tizerinden calisan karmasik bir anti-
stresOr oldugu ileri siiriilmektedir (Griebel 1999).
CRF ile uyarilmis adrenokortikotropik hormon sal-
gilanmasini in vivo baskilamasi goniilli insan
deneklerde de gosterilmistir (Kellner ve ark. 1992).

ANPin anksiyete iizerine etkisi ile ilgili galig-
malarda intraserebroventrikiiler (ICV) ANP uygu-
lanmasinin yiikseltilmis t testinde, acik alan
testinde ve sosyal interaksiyon testinde anksiyolitik
etki gosterdigi bildirilmistir (Strohle ve ark. 1997,
Bidzseranova ve ark. 1991c, Bidzseranova ve ark.
1992a, Biro ve ark. 1995, Bhattacharya ve ark.
1996). Heilig ve ark. tarafindan 1992 yilinda yayin-
lanan, operant konflikt testi (Geller-Seifter) kul-
lanilarak noropeptid Y, ANP, bilylime hormonu
salgilatict hormon ve beta-endorfininin siganlarda
anksiyete iizerine etkilerinin arastirildigi caligmada
ise ANP'nin anksiyolitik etkisinin olmadig1 6ne
strilmistir.

Insan deneklerde yapilan calismalar ANP'nin panik
atagl smrladiglr ya da atak sirasinda ANP'nin
disiik anksiyete diizeyleri ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Kellner ve ark. 1995, Strohle ve ark.
2001, Wiedemann ve ark. 2001).

ANP'nin anksiyolitik ve anti stresor etkinligi bir cok
caligmada bildirilmesine ragmen depresif belirtiler
izerine etkisi ile ilgili bilgiler ¢ok sinirlidir.
Egzersize bagli olarak ANP diizeyi arttikca
anksiyete ve depresyon ile iligkili belirtilerin
azaldig1 bildirilmis, ancak bu calismalar daha cok
kardiak yakinmasi olan hastalarda yapilmistir
(Krogh ve ark. 2011, Wisén ve ark. 2011, Strohle ve
Holsboer 2003, Strohle ve ark. 2006). Sosyal
zedeleme modeli hari¢ deneysel olarak olusturul-
mus bir stres modeli iizerinde ANP etkisi
Olciilmemistir. Yapilan Olciimler dogrudan ya da
dolayli olarak anksiyete ile iligskili parametreleri
degerlendirmektedir. ANP'nin anksiyolitik etkinlik
disinda diger emosyonel etkileri iizerine bilgiler
stirhidir.

Bu calismada kronik immobilizasyon stresine
maruz birakilan sicanlarda ICV uygulanan
ANPin bir davranigsal umutsuzluk-depresyon/-
emosyonel 6grenme modeli olan Porsolt yiizme
testindeki etkinligi arastirilmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda agirhiklar1 250-300 gr arasinda
degisen Wistar-albino erkek siganlar kullanildi.
Sicanlar standart laboratuvar kosullarinda 12 saat
karanlik 12 saat aydinlikta, 20-22 °C sabit 1sida,
%45-%55 nem oraninda ve ayni ortamda tutuldu-
lar. Beslenmeleri, %21 oraninda protein iceren
sican yemi ve musluk suyu ile saglandi. Deneyler
esnasinda temastan dogacak huzursuzlugun en aza
indirgenmesi amacit ile sicanlar genc erigkin
donemlerine kadar davranis testlerini uygulayacak
aragtirmacinin ¢iplak el temasma alistirildi. Etik
acgidan "Guide for the care and use of laboratory
animals" prensiplerine uyuldu.

Deney hayvanlari 4 gruba ayrildi. Deney gruplari ve
her bir gruptaki hayvan sayis1 asagidaki gibidir:

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

2- Sham grubu: Intraserebroventrikiiler (ICV)
kaniil takilan, ICV 5 pl serum fizyolojik uygulanan
grup (n=8). Sham grubu, ICV ANP uygulamasi ile
olusan davranig degisikliklerinin ANP'ye 6zgii olup
olmadigimin aragtirilmasi amaci ile planlandi. Bu
grupta, lateral ventrikiile uygulanan ANP ile ayni
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miktarda serum fizyolojigin (5 pl) benzer
davranigsal yanitlara neden olup olmadigr ve
yapilmis olan cerrahi girisimin kontrol grubundaki
hayvanlara gore davramig degisikliklerine yol agip
agmadigl arastirildi.

3-Kronik immobil grup: ICV kaniil takilan ve iki
hafta siireyle giinde 7'ser dakika immobilizasyon
stresi uygulanip, ICV 5 pl serum fizyolojik uygu-
lanan grup (n=8).

4-ICV ANP grubu: ICV kaniil takilan ve iki hafta
stireyle giinde 7'ser dakika immobilizasyon stresi ve
0.5 g/5ul ICV ANP uygulanan grup (n=38).

ICV kahic1 kaniil takilmasi

Arastirmamizda deney hayvanlari, kilogram basina
50 mg ketamin “in (Ketalar; ketaminhidrokloriir 50
mg/ml ECZACIBASI, TR) intraperitonal enjek-
siyonu ile anestezi uygulandi.

Kronik ICV kaniil takilmasi stereotaksik yontem
ile gerceklestirildi. Kafatasindaki bregma ve lamb-
da noktalar1 referans alinarak sol lateral ventrikiile
uyan koordinatlara (AP-1 mm, LAT-1.5 mm, DV-
3.5 mm) kaniiliin (Single Guide Canula C 313 G)
yerlestirilip, sabitlenmesiyle gerceklestirildi. Bu
islem icin stereotaksi aleti (STOELTING CO.
STELLAR CAT. NO. 51400) kullanildi. Kaniili
sabitlemek igin celik civiler yerlestirildi ve akrilik
¢imento (CROFORM acrylic powder +soguk likid)
ile sivandi. Kronik kaniilasyon iglemleri tamam-
lanan sicanlar cerrahi girisimden sonra 6 giin
iyilesmeye birakildi.

Kronik Immobilizasyon Stresi

Calismada 3. ve 4. deney gruplart olan kronik
immobil ve ICV ANP gruplarina kronik hafif dere-
cede stres modeli olarak giin i¢i kisa siireli kronik
immobilizasyon stresi uygulandi. Kronik immobi-
lizasyon stresi, erigkin sicanlarin icinde hareket
etmelerine olanak vermeyecek boyutlarda olan tel,
plesiglas vb. maddelerden yapilmig kafeslerde hay-
vanlarin belirli periyotlarda, giin icinde belirli bir
stire tutulmalari ile olugturulur. Calismamizda 7 cm
capinda 13 cm yiiksekliginde silindir seklinde tel
kafesler kullanildi. Hayvanlara cerrahi iyilesmenin
7. giiniinden itibaren 15 giin siiresince, giinde 7
dakika immobilizasyon stresi uygulandi. Kronik
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immobilizasyon stresi uygulanan hayvanlarin
anksiyete parametreleri deneysel modellerde kont-
rollere gore yiliksek oldugu bildirilmistir (Kasar ve
ark. 2009).

ICV ANP ve serum fizyolojik uygulanmasi

Calismada ANP olarak sican natriiiretik peptid
(rANP: sentetik, saflik %99, peptid icerigi %83;
SIGMACO, USA) kullanildi. Serum fizyolojik
¢ozeltisinde sulandirilan rANP sican basina 0.5 pg
(500 ng) olacak sekilde 5 ul enjeksiyonlar seklinde
uygulandi. Sham ve kontrol gruplarina es hacimsel
doz da serum fizyolojik verildi. Enjeksiyonlar 10
pl'lik Hamilton injektoriiniin ucuna takil polietilen
tiipe bagh internal kaniil (Single Internal Canula C
313 I) araciligr ile yapildi. Sol lateral ventrikiile
ANP ve serum fizyolojik enjeksiyonlari, siganin
kafasinda bulunan kronik kaniiliin kapag acildik-
tan sonra 20 saniyede 1 ul gidecek sekilde yapildi.

Deneylere enjeksiyonlardan 15 dakika sonra bag-
landi. Tiim deneyler tamamlandiktan sonra sol
lateral ventrikiile metilen mavisi verilip, enjeksi-
yonlarin ventrikiil icine dogru yapilip yapilmadig
kontrol edildi.

Porsolt Yiizme Testi

Porsolt yiizme testinde ise 30 cm capinda, 45 cm
yiiksekliginde pleksiglas malzemeden yapilmig
silindirik bir tank kullanildi. Tanka 15 cm yiiksek-
lige kadar 25 °C 1sida su dolduruldu ve sicanlar 24
saat ara ile iki kez kaba konulup 10 dakika boyun-
ca teste tabi tutuldular.

Davranigsal umutsuzluk ve depresyon modeli
olarak kullanilan bu testte, ilk kez suya konulan
deney hayvani ortamdan kurtulmak icin ¢abalar ve
Ozellikle deney siiresinin sonlarina dogru hareket-
siz kalmaya baglar. Test, 24 saat sonra tekrar edi-
lince Ogrenilmis caresizlie giren deney hayvan-
larinin ¢abalama siireleri kisalirken, hareketsiz
kalma siireleri ise uzar (Porsolt ve ark. 1977, 1978).
Hareketsiz kalma siiresi immobilizasyon siiresi
olarak olciildii ve sicanin kulaklar1 dahil su altinda
hareketsiz kalarak gecirdigi siire olarak kabul edil-
di. Cabalama siiresi; sicanin si¢rayarak kurtulmaya
calistign ya da dalarak su altinda ¢ikis aramakla
gecirdigi zaman olarak 6l¢iildi.
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Tablo 1. Gruplarin ilk 5 dakika ve toplam ¢abalama surelerinin grup ici kargilastiriimasi

Deney grubu ilk 5 dk cabalama siiresi (sn) Toplam immobilizasyon siiresi (sn)

n PYTI PYTII PYTI PYT Il
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
KRONIK iMMOBIL 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 sayisi; ORT: ortalama; SS: standart sapma

Porsolt yiizme testi 24 saat ara ile uygulandi.
Uygulanan testler video kamera ile kayit edilip
daha sonra bagimsiz iki gdzlemci tarafindan tekrar
izlenerek degerlendirildi. Testte ilk 5 dakika immo-
bilizasyon siiresi, total immobilizasyon siiresi, ilk 5
dakika cabalama siiresi ve total cabalama siiresi
kronometre araciligi ile ol¢iildii.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler Windows icin SPSS 16.0 ista-
tistiksel paket programi kullanilarak yapildi. Calis-
ma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistik-
sel yontemlerin (ortalama ve standart sapma vb)
yani sira gruplarin porsolt test sonuglarmin grup ici
kargilagtirilmalarinda Wilcoxon testi, gruplar arasi
kargilagtirmada tek yonli ANOVA-Tukey testi kul-
lanildi. Olasilik diizeyi olarak 0.05 istatistiksel
anlamlilik degeri olarak kabul edildi.

BULGULAR

Ik giin uygulanan Porsolt yiizme testi (PYT I) ile
24 saat sonra uygulanan Porsolt yiizme testi (PYT
IT) her bir deney hayvami icin ilk giin ile ayni
kosullar saglanarak uygulandi.

Ik 5 dakikadaki cabalama siireleri

Gruplar aras1 degerlendirmede hem PYT I
(F=2.287, p=0.100) hem de PYT II ilk 5 dakika
cabalama siirelerinde (F=0.276, p=0.842) anlaml
fark saptanmadi (Sekil 1, Sekil 2)

Grup ici degerlendirmede ise kontrol grubunda
PYT I ve PYT II'den elde edilen ilk 5 dakikadaki
cabalama siireleri, PYT II'de PYT I'e gére anlamhi
olarak kisaldi. Benzer sekilde Sham grubunun da

10

PYT I'e gore ilk 5 dakikadaki ¢abalama siireleri,
PYT II'de anlaml olarak kisald: (Tablo 1, Sekil 3).

Kronik immobilizasyon grubunda PYT I ve PYT
II'den elde edilen ilk 5 dakikadaki cabalama
stirelerinin PYT II'de, PYT I'e gére anlamli olarak
kisaldigr goriildii. Kronik immobilizasyon stresi
uygulanip ANP verilen grupta da benzer sekilde
PYT II ve PYT I ilk 5 dakika cabalama siireleri
arasinda PYT II'de anlamli kisalma saptandi (Tablo
1, Sekil 3).

Toplam cabalama siiresi

PYT I ve PYT II toplam gabalama siireleri arasin-
daki fark ilk 5 dakikadaki cabalama siireleri farkina
benzerdi. Tiim deney gruplarinda PYT I ve PYT
II'den elde edilen toplam ¢abalama siirelerinin
PYTII'de, PYT I'e gore istatistiksel agidan anlaml
derecede kisaldigi goriildi (Tablo 1, Sekil 4).

Gruplar arasi degerlendirmede ise hem PYT I
(F=1.626, p=0.206) hem de PYT II siirelerinde
(F=2.070, p=0.127) anlaml fark saptanmadi (Sekil
1, Sekil 2).

Ik 5 dakikadaki immobilizasyon siireleri

Gruplar arasi degerlendirme Sham grubun PYT I
ilk 5 dakikada immobilizasyon siireleri kronik
immobil grubun ve ANP grubunun siirelerinden
anlaml olarak kisa bulundu (F=5.213, p=0.042,
p=0.018). PYT II ilk 5 dakikada immobilizasyon
siirelerinde gruplar arasinda fark saptanmadi
(F=0.959, p=0.426). (Sekil 1, Sekil 2).

Kontrol grubunda PYT Ive PYT II'den elde edilen
ilk 5 dakikadaki immobilizasyon siireleri, PYT II'de
PYT I'e gbre anlaml olarak uzadi. Sham grubunun
da ilk 5 dakikadaki immobilizasyon siireleri, PYT

Klinik Psikiyatri 2012;15:7-17
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Tablo 2. Gruplarin ilk 5 dakika ve toplam immobilizasyon siirelerinin grup i¢i karsilastiriimasi

Deney grubu

ilk 5 dk immobilizasyon siiresi (sn)

Toplam immobilizasyon siiresi (sn)

PYTI PYT I PYT I PYTII
n ORT.x£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
KRONIK IMMOBIL 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 sayisi; ORT: ortalama; SS: standart sapma

PTY I

KONTROL M SHAM

M KRONIK iIMMOBIL

ANP

140

120

100

80
60

sn

40

201k —

ilk 5 dk cabalama

Toplam cabalama

ilk 5 dk
immobilizasyon

Toplam
immobilizasyon

Sekil 1. Porsolt yiizme testinde, deney gruplarinin PYT I'den elde edilen verilerinin gruplar arasi istatistiksel olarak
incelenmesi. Dikey cizgiler ortalamanin (M) standart hatasini (S.E.) gostermektedir. ANOVA-Tukey (a: Sham grubuna

gore anlamlilik).

II'de PYT I'e gore anlaml olarak uzadig1 goriildii
(Tablo 2, Sekil 5).

Kronik immobilizasyon grubunda ise PYT Ive PYT
II'nin ilk 5 dakika immobilizasyon siireleri arasinda
anlamli bir fark bulunamadi. Kronik immobilizas-
yon stresi uygulanip ANP verilen grupta da benzer
sekilde ilk 5 dakika immobilizasyon siireleri arasin-
da anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 2, Sekil 5).
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Toplam immobilizasyon stireleri

Grup i¢i degerlendirmelerde gruplarin toplam
immobilizasyon siireleri ilk 5 dakikadaki immobi-
lizasyon siirelerine benzerdi. Kontrol, sham grup-
larinda PYT I ve PYT II'den elde edilen toplam
immobilizasyon siireleri, PYT II'de PYT I'e gore
istatistiksel olarak anlamli derecede uzadigi
goriildi (Tablo 2, Sekil 6).
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PTY Il
KONTROL [ SHAM M KRONIK IMMOBIL ANP
160
140 I
120 I
100 ]
80 —
5 60 T S
40 1 - —
] il Lge! - ]
0 ilk 5 dk cabalama  Toplam cabalama ilk 5 dk Toplam

immobilizasyon immobilizasyon

Sekil 2. Porsolt yiizme testinde, deney gruplarinin PYT II'den elde edilen verilerinin gruplar arasi istatistiksel olarak
incelenmesi. Dikey cizgiler ortalamanin (M) standart hatasini (S.E.) gdstermektedir.

PORSOLT YUZME TESTI

40

35

=

30

25 PTY |
| PTYII

=

Hpe
H+

20

15
10

ilk 5 dk cabalama siiresi (sn)

-
-
T
11

KONTROL
SHAM

_ KRONIK
iMMOBIL
ANP

Sekil 3. Porsolt yiizme testinde, belirtilen her deney grubunun PYT I ve PYT II'den elde edilen ilk 5 dk cabalama
stirelerinin gruplar icindeki degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey cizgiler ortalamanmn (M) standart
hatasini (S.E.) gostermektedir (*p<0.05).
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PORSOLT YUZME TESTI
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Sekil 4. Porsolt yiizme testinde, belirtilen her deney grubunun PYT I ve PYT II'den elde edilen toplam ¢abalama
stirelerinin gruplar icindeki degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey ¢izgiler ortalama (M) standart hatay:
(S.E.) gostermektedir (*p<0.05).

PORSOLT YUZME TESTIi
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Sekil 5. Porsolt ylizme testinde, belirtilen her deney grubunun PYT I ve PYT II'den elde edilen ilk 5 dk immobilizas-
yon siirelerinin gruplar icindeki degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey cizgiler ortalama (M) standart
hatay1 (S.E.) gostermektedir (*p<0.05).
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PORSOLT YUZME TESTI
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Sekil 6. Porsolt yiizme testinde, belirtilen her deney grubunun PYT I ve PYT II'den elde edilen toplam immobilizas-
yon siirelerinin gruplar icindeki degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey cizgiler ortalamanin (M) standart

hatasini (S.E.) gostermektedir (*p<0.05).

Kronik immobilizasyon grubunda PYT I ve PYT
II'nin toplam immobilizasyon siireleri arasinda
anlaml bir fark bulunamadi. Kronik immobilizas-
yon stresi uygulanip ANP verilen grupta da PYT I
ve PYT II'nin toplam immobilizasyon siireleri
arasindaki fark anlaml degildi (Tablo 2, Sekil 6).

Gruplar arasi degerlendirmede sham grubu ve
ANP grubunun PYT I toplam immobilizasyon
stireleri arasindaki fark anlamli bulundu (F=3.719,
p=0.041). ANP grubunun siiresi daha kisaydi. PYT
Il toplam immobilizasyon siirelerinde gruplar
arasinda fark saptanmadi (F=0.658, p=0.585)
(Sekil 1, Sekil 2).

TARTISMA

Calismamizin sonuglar1 genel olarak deger-
lendirildiginde kontrol ve sham gruplarinda
davranigsal umutsuzluk olarak tanimlanan moti-
vasyonel-emosyonel siirec gelismistir. Her iki grup-
ta da immobilizasyon siireleri ikinci giin anlamh
olarak uzamis, cabalama siireleri ise kisalmistir.

14

Kronik immobilizasyon stresi uygulanan grupta ise
davranigsal umutsuzluk kismen gelismis, ¢cabalama
siiresi  kisalirken immobilizasyon siirelerinde
uzama anlamli bulunmamigtir. Kronik immobili-
zasyon stresi uygulanip ICV ANP verilen grupta ise
sonuglar kronik immobilizasyon uygulanan grup ile
benzerdir. Bu acidan ANP uygulamasi belirgin
farkliik olusturmamistir. Diger taraftan gruplar
arasi karsilastirmalarda ilk 5 dakika immobilizas-
yonda kronik immobil ve ANP gruplari ile sham
grubu arasinda fark saptanmigken, toplam immobi-
lizasyon siirelerinde sadece ANP ve sham grubu
arasinda fark saptanmistir. Ayrica ilk 5 dakika
immobilizasyon siirelerinde ANP ve kontrol grubu
arasinda anlamliliga olduk¢a yakin bir fark
(p=0.051) elde edilmistir. PYT II sonugclarinda ise
fark saptanmamustir. Bu bulgular ANPnin kronik
stresten bagimsiz olarak davranigsal umutsuzluk
gelismesini engellemede bir etkisi oldugunu gos-
teriyor olabilir.

Porsolt testini bir depresyon modeli oldugu
diisiiniildiigiinde kontrol ve sham gruplarinda
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davranigsal umutsuzluk olusmus, yani depresyon
geligmis, kronik immobilizasyon ve ANP gruplarin-
da ise kismen olusmustur. Bu acidan kronik immo-
bilizasyon uygulamasi davranigsal umutsuzluk
gelismesine karsi koruyucudur, beraberinde ANP
enjeksiyonunun etkisi ise tartismalidir.

Kronik immobilizasyon stresinin anksiyeteye neden
oldugu bilinmektedir (Kasar ve ark. 2009). Diger
taraftan ¢alisgmamizda kronik stres uygulanan kro-
nik immobilizasyon ve ANP gruplarinda depresif
belirtilerin daha az goriilmesi dikkate deger bir bul-
gudur. Bu farklilik birka¢ nedenden kaynaklaniyor
olabiliyor. Calismamizda kullandigimiz stres kisa
stireli ve hafif derecelidir. Her iki gruba da kronik
immobilizasyon stresinin uygulanmis olmasi ve hay-
vanlarin kronik strese bagl olarak yeni bir stresli
duruma (Porsolt yiizme testinin olusturdugu) yone-
lik dogal tepkilerinin etkilenmis olmas ile agikla-
nabilir. Stres kosullarina yonelik adaptif bir yanitin
gelismis olmasi da miimkiindiir. Bir farmakolojik
ajanin antidepresan etkinligin 6l¢iilmesinde Porsolt
testi oncesi kronik stres uygulanmasi Onerilmekte-
dir. Porsolt testinde test oncesi uygulanan kronik
stresin eksplorasyonu bozarak immobilizsyon
davranigini artiracagi one siirilmustir (Garcia-
Marquez ve Armario 1987). Bununla birlikte Platt
ve Stone (1982) kronik immobilizasyon stresinin
kendisinin Porsolt testinde antidepresan etkinlik
gosterebilecegini bildirmiglerdir. Yazarlar tek uygu-
lamal1 stresin etki gostermedigini ancak siirekli (11
giin) stresin antidepresan etkiyi sagladigini goster-
mislerdir. Calismamizin sonuclari Platt ve Stone'un
verileri ile uyusmaktadir. Ayrica calismamiz bulgu-
larina gdre ANP'nin kronik stres ile ortaya ¢ikan bu
durumu olumsuz etkilemedigi soylenebilir. Diger
taraftan ANP kronik strese bagli adaptif antistresor
yaniti giiclendirmis olabilir. ANP'nin stres duru-
munda artan HPA aksina karsi antistresor bir etki
gosterdigi, ayrica etkisi kanitlanmig bir anksiyolitik
olugu bilinmektedir (Griebel 1999). ANP, Porsolt
testinin yarattig1 anksiyeteyi azaltarak immobilizas-
yon siiresinde kisalmaya neden olmus olabilir

ANP ve depresyon ile ilgili veriler daha ¢ok
depresyon, egzersiz ve ANP iliskisi iizerinedir
(Krogh ve ark. 2011, Wisén ve ark. 2011, Strohle ve
Holsboer 2003). ANP'nin kronik stres durumunda
da arttig1 bilinmektedir (Wann ve ark. 2010). Kalp
yetmezligi olan olgularda ANP diizeyinin depres-
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yon ve anksiyete skorlari ile ters orantili oldugu,
ANP diizeyinin artikca depresyon ve anksiyete
skorlarinin azaldigt bildirilmistir (Herrmann-
Lingen ve ark. 2003). Porsolt testinin de yogun eg-
zersiz  benzeri bir  aktiviteyi tetikledigi
diisiiniildiigiinde bu test sirasinda endojen ANP
diizeyinde artma olabilir. Ayrica ANP enjeksiyonu
ile bu antidepresan etkinlik giiclenmis olabilir.
Calismamiz ile benzer bir deneysel modelde endo-
jen ANP diizeylerinin 6l¢ildiigi bir arastirma bu
sorunlarin yanitlanmasi agisindan fayda saglaya-
bilir.

Porsolt testi her ne kadar uygulama kolaylig1 agisin-
dan tercih edilse de (Cryan ve ark. 2002) test ile
ilgili bir diger tartisma dogrudan lokomotor aktivi-
tede artiga neden olan durumlarin testin depresif
belirtiler iizerindeki o6zgilligiini bozuyor olusu
izerinedir. Amfetamin ya da skopolamin gibi
motor aktivitede artisa yol acan maddeler yalanci
pozitif yanita neden olabilirler (Basar ve Ertugrul
2005). Poggioli ve ark. (1992) 5ug ve 10ug dozlarmn-
da ICV atriopeptin II'nin cinsel eylem siiresini
kisalttigini ve alinan besin miktarini artirdigini, agik
alan testlerinde eksplorasyon ve lokomotor
davranisi (gecilen kare sayisinda ve gahlanma
sayilarinda) artirdigini bildirmislerdir.

Porsolt zorunlu yiizme testi davranigsal umutsuzluk
acgisindan bir depresyon testi olarak nitelendirilse
de ayn1 zamanda bir 6grenme testidir. Testin sadece
davranigsal umutsuzlugu olgen bir test olarak
tanimlanmasi elestirilmistir (Nishimura ve ark.
1988). Deney hayvaninin ayni ortamda oldugunu
fark etmesi ile cabalama davraniginin azalmasi hay-
vanin daha Once deneyimledigi stresli durumu
tanimlamasi, diger taraftan hareketsiz kalmada
artma ise enerjisini bosa harcamayarak bir tiir sag
kalim davranist oldugu seklinde de yorumlanmak-
tadir (Basar ve Ertugrul 2005). Bu acgidan
bakildiginda ¢alismamizda kronik stres ile bozulan
emosyonel 6grenme siirecinde ANP uygulamasi ile
bir diizelme gozlemlemedik. ANP'nin pasif kacin-
ma davraniginin yerlesmesinde ve aktif kaginma
refleksinin sonmesini geciktirme gibi 6grenme
siireclerindeki anti-amnestik etkisi bilinmektedir
(Bidzseranova ve ark. 1991a, 1991b, 1992a, 1992b).
Porsolt testinde ANP'nin 6grenme ve bellek {iize-
rine olumlu etkisinin gézlenmemesi aktif-pasif
kacinma testlerindeki ve Porsolt testindeki dgren-
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me siireglerinin farkliliindan kaynaklaniyor ola-
bilir. Porsolt testi ise daha primitif olan emosyonel
bellek ile iligkili durmaktadir. ANP'nin emosyonel
O0grenmede etkisiz olmasi muhtemelen O0grenme
iizerine etkilerini farkli yolaklar, farkl reseptorler,
farkli ANP'erjik noronlar iizerinden gosteriyor
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica kronik
strese bagl hippokampal bolgede olast morfolojik
degisiklikler nedeniyle akut ANP uygulamasinin
yetersiz kalmig olmasi da miimkiindiir.

Calismamizda ANP'nin tek bir doz araliginda uygu-
lanmasi doza bagh degisiklikleri gormek acisindan
bir kisitlilik olusturmaktadir. Calismamizda daha
onceki caligmalarda ANP'mnin anksiyolitik etkin-
liginin gozlendigi 0.5ug (500 ng) dozu segilmistir.
Ayrica Porsolt testi ve ANP ile ilgili verilerin sinirh
olusu, ANP ile ilgili bagska depresyon modellerinde
caligma yapilmamis olmasi ve testin duyarlilig ile
ilgili sorunlar sonuglarin yorumlanmasini giiclestir-
mistir.

SONUC

Sonug olarak kronik hafif derecede stres ve 0.5 ug
dozunda ICV ANP uygulamasi davramgsal
umutsuzluk gelismesini engellemistir. Diger
taraftan her ne kadar gruplar arasi karsilastirmalar-
da bazi1 parametrelerde ANP uygulanan grubun
sonuglar1 farkli olsa da davramigsal umutsuzlugun
gelismemesinin ANP'nin dogrudan etkinligi ile ne
derece iligkili oldugu tam olarak aydinlatila-
mamistir. Bu durun belirlenmesi icin ileri calig-
malara ihtiya¢ vardir. Ayrica ANP ile ilgili farkh
depresyon modellerinde yapilacak ¢aligmalar pep-
tidin anksiyolitik etki disindaki emosyonel etkin-
liginin daha iyi anlagilmasini saglayacaktir.

Yazisma adresi: Dr. Ejder Akgiin Yildirim, Bakirkdy Ruh
Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi,
ejderyildirim@yahoo.com
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