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ÖZET 

Çalış mam ı zda kronik immobilizasyon stres uygulanm ış  wistar türü albino erkek s ı çanlar kullanarak akut fluoksetin 

uygulamas ı n ı n olası  anksiyolitiklanksiyojenik etkilerini ara ş tı rmaya planladı k. 

Deney hayvanlar ı  3 gruba ayrı ldı : 
1. kontrol grup (n=8) 
2. kronik immobilizasyon uygulanan grup: 15 gün süreyle günde 7' şer dakika immobilizasyon süresi uygulanan, 

deney öncesi intraperitoneal serum fizyolojik verilen grup (n=8). 
3. akın fluoksetin uygulanan grup 15 gün süreyle güde 7' şer dakika immonobilizasyon stresi uygulamp, deney önce- 

si intraperitoneal 5mg/kg fluoksetin verilen grup (n=9). 

Çalış mam ı zda davranış  testi olarak; öğ renilmiş  çaresizlik ve emosyonel hafiza modeli olan Porsolt yüzme testi kul-

lanı ldı . Sonuçlar istatistiksel olarak student t testi kullanarak değ erlendirildi. Kontrol grubunda beklendiğ i gibi, 

gelişen öğ renilmiş  çaresizliğ i bağ lı  olarak ikinci Porsolt yüzme testinde ilk 5 dakika ve toplam immobilizasyon 

süreleri anlamlı  olarak kısaldı . İkinci grup deney hayvan ı nda kronik immobilizasyon stresi ö ğ renilmiş  çaresizliğ in 

gelişmesini bozdu; bu grupta bakı lan paremetrelerde birinci ve ikinci Porsolt yüzme testleri arası nda anlamlı  fark-

lar bulunamadı . Üçüncü grupta kronik immobilizasyon stresi ile olu şan anksiyetenin engellendiğ i öğ renilmiş  çare-

sizlik, akut ,fluoksetin uygulanmas ı  ile düzeldi. Bu bulgular akut fluoksetin uygulanmas ı n ın anksiyete ile bozulan 

emosyonel hafizay ı  koruduğ unu göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Ak ın fluoksetin, anksiyete, kronik immobilizasyon 

Düş ünen Adam; 2002, 15(4): 205-209 

SUMMARY 

In this study, aimed to investigate the anxiolyticlanxiogenic effect of acute administration of fluoxeti ıı e by using 

chronically immobilized wistar-albino male rats. Animals were divided into three groups: 
1. Control grup (n=8) 
2. Ch ı -onic immobilized group (8): In this group, rats were immobilized for 7 minutes in 15 days and intraperitoneal 

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

oksetine 5 ınglkg was administered before exper•iment. 

The expe•imental metod used was Po•solt's swimming test. Results were statistically analized by using student's t 
test. In control group, as a result of lea•ned helplessness, first 5 minutes time and total immobilization time were 
increased si gmficantly du•ing second Porsolt's swimming test. In the chronic immobilized group, chronic immobi-

lization st ı•ess 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 fluoxe ıine pı -events the emotional memory impaired by anxiety. 
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Gİ RİŞ  

Fluoksetin yüksek derecede seçici bir serotonin geri 
al ım inhibitörüdür. Bisiklik bir yap ıya sahip olan bu 
molekül, günümüzde anksiyete bozukluklar ı , depres-
yon ile anksiyetenin e ş lik ettiğ i depresyon tedavisin-
de kullan ı lmaktadı r. Fluoksetinin akut ve kronik kul-
lan ım ı nda anksiyete üzerinde de ğ iş ik etkileri bildiril-
miş tir. Yap ı lan bu çalış malarda, kronik fluoksetin 
kullan ı m ı nın anksiyolitik etkisi olduğu ileri sürül-
mü ş tür ( 1-3 ). Fluoksetinin akut kullan ımında ise fark-
l ı  görü ş ler ileri sürülmü ş , bazı  araş tı rma gruplar ı  akut 
fluoksetin kullan ımı n ı n anksiyojenik etki gösterdi ğ i-
ni ileri sürmü ş lerdir (3-4). Griebel ve ark.'lar ı nca 
Wistar-Kyoto s ıçanları nda akut ve kronik fluokse-
tinin davran ış sal etkilerinin ara ş tırı ldığı  çalış mada 
akut fluoksetin uygulanmas ı , ilaç enjeksiyonundan 
24 saat sonra yükseltilmi ş  t testi uygulandığı nda 
anksiyolitik etki göstermi ş tir. Zorlu yüzme testinde 
ise ak ın fluoksetin etkisiz bulunmu ş tur (5). Skrebuh-
hova ve ark.'lar ı nca yap ı lan çal ış mada 10 ve 20 
mg/kg fluoksetin uygulanmas ı  Porsolt yüzme tes-
ti nde etkisiz bulunmu ş tur (6). 

Bu araş tırnriam ızdaki amac ımız, kronik immobilizas-
yon stresi uygulanarak anksiyete indüklenmi ş  sıçan-
lar üzerinde (7,8 ) akut fluoksetin uygulanmas ının ola-
s ı  anksiyolitik/anksiyojenik etkilerini ara ş t ırmak-
tad ı r. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çal ış mam ı zda ağı rl ıkları  250-300 gr aras ında değ i-
ş en Wistar türü albino erkek s ıçanlar kullan ı lmış tı r. 
Erkek s ı  çalı lar ı n seçilmesinin nedeni, di ş i hayvanlar-
da hormonal siklik de ğ iş ikliklerinin ve östrojenin öğ -
renme prosesleri üzerindeki etkileri ve davran ış larda 
gerginli ğ e yol açmas ıdı r. S ıçanlar standart laboratu-
var ko ş ulları nda 12 saat karanl ık 12 saat aydınlıkta, 
20-22C sabit ı s ı da, % 45-% 55 nem oran ı nda ve ayn ı  
ortamda tutuldular. Beslenmeleri, % 21 oran ı nda pro-
tein içeren s ıcan yemi ve musluk suyu ile sa ğ land ı , 
laboratuvar bak ım prosecliirüne uyuldu (9). 

Kullan ı lan erkek s ıçanlann ayn ı  yaş larda olmas ına 
özen gösterilmi ş tir. Bunun nedeni ise, ya ş lı  s ıçanlar 
ile genç s ıçanlar aras ındaki motor aktivite farkl ı lık-
ları n' ortadan kald ırmaktad ır. S ıçanlar genç eri şkin 
dönemlerine kadar davran ış  testlerini uygulayacak 

araş tırmac ının ç ıplak el temas ına alış tırıldı . Böylece 
sıçanlarda test esnas ında temastan doğ acak huzursuz-
luk en aza indirgenmesine olanak sa ğ lamış  oldu. 

Deney hayvanlar ı  3 gruba ayrıldı . Deney gruplar ıve 
her bir gruptaki hayvan say ı sı  aş ağı daki gibidir: 

1. Kontrol grup (n=8): Standart laboratuvar ş art-
larında tutulan grup. • 
2. Kronik immobil grup (n=8): Bu gruptaki deney 
hayvanları , 15 gün boyunca Wistar türü s ıçanlar için 
özel üretilmi ş  immobilizasyon kafesleri içerisinde 
her biri 7 dakika olmak üzere immobil tutulmu ş  ve 
enjeksiyon stresi uyguylanm ış t ı r. 
3. Akut fluoksektin uygulanan grup (n=9): Bu 
guruta, deney hayvanlar ı  15 gün boyunca 7 dakika 
immobilizasyon ve enjeksiyon stres uygulanm ış , de-
ney günlerinde 5 mg/kg fluoksetin çözeltisi intraperi-
toneal olarak uygulanm ış tı r. 

KRONİK İMMOB İL İ ZASYON ANKSİYETE 
MODELİ  

Çal ış mada 2. ve 3. hayvan gruplan olan kronik im-
mobil ve akut fluoksetin gruplar ı na anksiyete olu ş -
turmak amac ıyla kronik anksiyete modeli olan kro-
nik immobilizasyon stresi uyguland ı . Kronik immo-
bilizasyon stresi, eri şkin sıçanlann içinde hareket et-
melerine olanak vermeyecek boyutlarda olan tel, ple-
siglas vb. maddelerden yap ı lm ış  kafeslerde hayvan-
ların belirli periyodlarda, gün içinde belirli bir süre 
tutulmalar ı  ile olu ş turulur. Çal ış mam ızda 7 cm ça-
pında 13 cm yüksekliğ inde silindir şeklinde tel kafes-
ler kullan ı ld ı . Deney hayvanlar ında 15 gün süresince, 
günde 7 dakika immobilizasyon stresi uyguland ı . 
Daha önce el temas ı na al ış tı rı lmış  hayvanları n ka-
feslere yerle ş tirme s ıras ında ek bir stres ya ş ama-
maları na dikkat edildi. 

PORSOLT YÜZME TESTİ  

Porsolt yüzme testi, 30 cm çap ında, 45 cm yüksek-
liğ inde pleksiglas malzemeden yap ı lmış  silindirik bir 
kaba 15 cm yüksekli ğe kadar 25C ısıda su dolduru-
larak gerçekle ş tirilir. Deney hayvanlar ı  24 saat ara ile 
iki kez kaba konulup 10 dakika boyunca teste tabi 
tutulur. Öğ renilmiş  çaresizlik ve depresyon modeli 
olarak kullan ı lan bu testte, ilk kez suya konulan 
deney hayvan ı  ortamdan kurtulmak için çabalar ve 
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özellikle deney süresinin sonlar ına doğ ru immobil 

kalmaya baş lar. Test 24 saat sonra tekrar edilince ö ğ -

renilmi ş  çaresizliğ e giren deney hayvanlar ının çaba-
lama süreleri k ısalırken, immobil kalam süreleri ise 
uzar (7, I 0- l 2 ). İmmobilizasyon süresi; s ıçan ın kulak-

ları  dahil su alt ı nda hareketsiz kalarak geçirdi ğ i süre-
dir. Çabalama süresi; s ıçan ı n sıçrayarak kurtulmay ı  
çal ış tığı  ve dalarak su alt ında ç ıkış  aramakla geçir-

diğ i zamand ır. Testte ilk 5 dakika çabalama süresi ve 
total çabalama süresi kronometre arac ı lığı  ile 

ölçüldü. 

Testler 24 saat ara ile uygulanm ış tı r. Enjeksiyonlar 
testlere geçilmeden 15 dakika önce yap ı lmış tı r. 
uygulanan testler video kamera ile kay ı t edilip, daha 
sonra tekrar izlenerek de ğerlendirilmiş tir. 

ILAÇ UYGULAMASI 

Serum fizyolojik çözeltisinde 1200 devir/dakika ile 
santrifüj edilen orjinal fluoksetin (PROZAC L İ LY 
CO.) preparat ı  intraperitonel olarak 5 mg/kg dozda 
uyguland ı . 

PARAMETRELER İN DEĞ ERLENDIRILMESI 

Grup içi porsolt I ve porsolt II testleri aras ındaki 
ili ş ikiyi değ erlendirmede student t testi kulan ı ldı . 
Olas ı l ı k düzeyi olarak 0.05 istatistiksel anlaml ı lık 

değ eri olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

İ LK 5 DAKİ KADAKİ  İ MMOB İ Lİ ZASYON 
SÜRES İ  

Kontrol grubundaki ilk gün Porsolt yüzme testi (PYT 
I) ve ikinci gün Porsolt yüzme testinden (PYT II) 
elde edilen ilk 5 dakikadaki immobilizasyon süreleri, 
PYT II'de PYT'e göre ileri derecede anlaml ı  olarak 
uzad ığı  görülü. 

Kronik immobil grupta PYT I ve PYT II'nin ilk 5 
dakikada immobilizasyon süreleri aras ında anlaml ı  
bir fark bulunamad ı . Akut fluoksetin uygulanan 
grupta ise ilk 5 dakikadaki immobilizasyon süreleri, 
PYT ise ilk 5 dakikadaki immobilizasyon süreleri, 
PYT II'de PYT I'e göre anlaml ı  olarak uzad ığı  
görüldü. 

Tablo 1. Belirtilen deney gruplar ı nda Porsolt Yüzme Testi I ve 
Porsolt Yüzme Testi II ilk 5 dakikadaki immobilizasyon 
süreleri ile farklar ı n ı n mutlak değ erleri. 

Deney n Porsolt Porsolt Fark 
grupları  Yüzme Testi Yüzme Testi 

I (sn) II (sn) 

Kontrol 8 25.12±6 47.25±7.4 22.12±4.7*** 

Kronik immobil 8 21.62±7.8 11.25±6 -10.37±6.4 

Akut fluoksetin 9 11.88±3.1 21.33±5.6 9.44±4.2 

Ş ekil 1. Porsolt yüzme testinde, belirtilen her deney grubunun 
PYT I ve PYT II'den elde edilen ilk 5 dk immobilizasyon 
sürelerinin gruplar içindeki de ğ iş iminin istatistiksel olarak 
incelenmesi. Dikey çizgiler ortalama (M)'n ı n standart hata 
(S.E.)'sini göstermektedir. *p<0.05, *** p<0.00I 

TOPLAM İMMOBiLİ ZASYON SÜRESİ  

İ lk 5 dakikadaki immobilizasyon süresindeki sonuç-
lara benzer şekilde kontrol grubunda PYT I ve PYT 
II'den elde edilen toplam immobilizasyon süreleri, 
PYT II'de PYT I'e göre ileri deecede anlaml ı  olarak 
uzarken, kronik immobil grupta PYT I ve PYT II'nin 
toplam immobilizasyon süreleri aras ında anlaml ı  bir 

fark bulunamad ı . akut fluoksetin uygulanan grupta 
ise toplam immobilizasyon süreleri, PYT II'de PYT 
I'e göre anlaml ı  olarak uzadığı  görüldü. 

İLK 5 DAKİKADAKİ  ÇABALAMA SÜRESİ  

İ lk 5 dakikadaki çabalama sürelerinde sonuçlara ben-
zer şekilde kontrol ve akut fluoksetin gruplar ında 
PYT I ve PYT II'den elde edilen toplam çabalama 
süresi PYT III'de, PYT I'e göre ileri derecede an-
laml ı  olarak k ısaldığı  görüldü. Kronik immobil grup-
ta PYT I ve PYT II'nin toplam çabalama süresi ara-
sında anlaml ı  bir fark bulunamad ı . 

TARTIŞ MA 

Kontrol grubunda beklenildi ğ i gibi gelişen öğ renil- 
miş  çaresizliğe bağ lı  olarak ikinci porsolt testinde 

207 



KRON İK İ MMOB İL 

PYT I ■ PYT  

Akıa Flı wksetin Uygulaması n ın Kronik İmmobilizasyon Stresi 	 Aksoy, Akgün Yı ldı rım, Ekici, Mengi, Yurdako ş  
Üzerine Etkileri 

Tablo 2. Belirtilen deney gruplar ı nda Porsolt Yüzme Testi I ve 
Porsolt Yüzme Testi II total immobilizasyon süreleri ile fark-
lar ı n ı n, mutlak değerleri. 

Deney n Porsolt Porsolt Fark 
gruplar ı  Yüzme Testi Yüzme Testi 

I (sn) II (sn) 

Kontrol 8 85.75±13 124.62±14.9 38.8±6.7*** 
Kronik immobil 8 88.37±27.9 51±16.4 -37.3±25.85 
A km 11 uok sciin 9 49.44±14.5 70.55±13.9 21.11±10.73 

ıı = deney hayvan ı  sarıs ı  . M±SE de!;erleri verili ıı ttir.  

Tablo 3. Belirtilen deney gruplar ı nda Porsolt Yüzme Testi I ve 
Porsolt Yüzme Testi II ilk 5 dakikadaki çabalama süreleri ile 
farklar ı n ı n, mutlak değerleri. 

Deney n Porsolt Porsolt Fark 
gruplar ı  Yüzme Testi Yüzme Testi 

I (sn) II (sn) 

Kontrol 8 19.62±3.5 7.37+7.7 12.25+2.2*** 
Kronik immobil 8 38.25±4 29.3±5.7 8.4±5.5 
Akut fluoksetin 9 30.55±7 14.77±4.2 15.77±4.8*** 

ıı = deney hayvan ı  say ıs ı  , M±SE değerleri verilmiş tir 

Ş ekil 2. Porsolt yüzme tcstinde, belirtilen her deney grubunun 
PYT I ve PYT 'Eden elde edilen total immobilizasyon 
sürelerinin gruplar içindeki de ğ i ş imin istatistiksel olarak 
incelenmesi. Dikey çizgiler ortalama (M)'n ı n standart hata 
(S.E.)'sini göstermektedir. *p<0.02, ***p<0.001 

Tablo 4. Belirtilen deney gruplar ı nda Porsolt Yüzme Testi I ve 
Porsolt Yüzme Testi Il toplam çabalama süreleri ile fark-
lar ıııı n, mutlak değ erleri. 

Deney 
	

Porsolt 	Porsolt 
	

Fark 
gruplar ı 
	

Yüzme Testi Yüzme Testi 
I (sn) 	II (sn) 

Kontrol 	8 	23±4.7 
	

I I.12±4.1 	11.87±3.17*** 
Kronik immobil 8 	44.25±5.1 

	
34. I ±5.6 	9.9±6.8 

Akut  fluoksetin 9 	34.66±7.3 
	

16.55±4.4 	I8.11±4.3*** 

n= (fener hayvan ı  sar ı s ı  M±SE değ erleri verilmiş tir. 

tiek il 4 . P(Irsolt ı  İ me testinde, belirtilen her dene ı  grubunun 
l'N'T I ve PYT lEden elde -  edilen ((dal çahala ma sürelerinin 
g ı  plar içindeki de ğ isiminin istatistiksel olarak incelenmesi. 
Dikey çizgiler ortalama ( M I'mn standart hata t S.E.rsini 
göstermektedir. *** p<0.001 

immobilizasyon süresi uzam ış , çabalama süresi ise 
k ısalm ış tir. Kronik immobilizasyon stresi uygulanan 

Ş ekil 3. Porsolt yüzme test inde, belirtilen her deney grubunun 
ı n'T 1 ve PYT II'den elde edilen ilk 5 dk çabala ma sürelerinin 
gruplar içindeki de ğ i ş iminin istatistiksel olarak incelenmesi. 
Dikey çizgiler ortalama ( M rn ı n standart hata (S.E.rsini 
göstermektedir. *** p<0.001 

kronik immobil grubunda ise, ö ğ renilmi ş  çaresizliğ in 
geli şmediğ i, birinci ve ikinci porsolt testleri aras ında 
baktığı m ı z parametreler aç ı s ı ndan bir farkl ı lığı n 
olu şmadığı n ı  gözlemledik. Bilindi ğ i gibi öğ renilmi ş  
çaresizlik bir emosyonel ö ğ renme biçimidir (11,12). 
Anksiyete ise ister emosyonel ister deklaratif olsun 
öğ renme proseslerini bozmaktad ır. Sonuç olarak kro-
nik immobil grubunda uygulanan kronik immobi-
lizasyona bağ l ı  anksiyete geli şmiş tir. 

Akut fluoksetin grubunda ise bak ı lan değ erler, kont-
rol grubu değerlerine yakla şm ış , ikinci porsolt tes-
tinde bu grupta immoblizasyon süresi uzarken, çaba-
lama süresi ise anlaml ı  olarak kı salmış tı r. 

Literatürdeki çal ış malarda akut fluoksetin uygula-
mas ı n ı n anksiyete üzerine etkisi ile ilgili çeli şkili so-
nuçlar bildirilmi ş tir. Akut uygulaman ın kronik uygu-
laman ı n tersine anksiyojenik oldu ğunu bildirir 
çal ış malar ço ğ unluktad ır ( 1-4). Porsolt yüzme testin-
de ise akut uygulaman ı n etkisiz olduğu yönünde bil-
giler mevcuttur (5,6). Bu çalış maların büyük bir kı s-
mında normal s ıçanlar kullan ı lm ış , ilac ın akut uygu-
lamas ın ın etkileri sağ lıkl ı  s ı çanların davran ış  deney-
lerinde ve klinik deney modellerinde ki anksiyete pa- 

208 



Akut Fluoksetin Uygulamas ı n ı n Kronik immobilizasyon Stresi 	 Aksoy, Akgün Y ı ldırı m, Ekici, Mengi, Yurdakos 
Üzerine Etkileri 

rametreleri ölçülerek de ğerlendirilmi ş tir. Biz çalış -
mam ızda anksiyete geli şmiş  deney hayvanlan kul-
land ık ve akut fluoksetin uygulamas ının anksiyolitik 
etkili olduğunu gözlemledik. Çal ış mam ızda kronik 
immobilizasyon stresinin kullan ı lmış  olması , süregen 
anksiyete üzerinde akut uygulaman ın etkisini görme 
fı rsat ı  vermi ş tir. Literatürdeki bulgulardan k ısmen 
farkl ı  sonuç elde edilmesi, muhtemelen kronik ank-
siyete i ş leyi ş i ve duyarlı lığı  değ işmiş  merkezi sinir 
sistemi yan ı tına bağ lıdı r. 

Bu sonuçlar akut 5 mg/kg fluoksetin i.p. uygulama-
s ı nın kronik immobilizasyon stresi ile olu ş turulmu ş  
anksiyetenin emosyonel haf ızay ı  koruduğunu göster-
mektedir. 
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