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Amag: Bu calismanin amaci immatlr ratlarda, travmatik beyin hasarinda ortaya cikan anksiyetenin, prefrontal
kortekste serotonin (5-HT) ve 5-HT2a reseptérii ile iliskisini arastirmaktir. Yéntem: Yedi glinliik yavru ratlara travma-
tik beyin hasari modeli uygulandi ve bes gruba ayrildi: 1-Sham; 2-Travmatik beyin hasari (TBH) grubu; 3-Travma
uygulanip ardindan 14 giin, 10 mg/kg essitalopram (segici serotonin gerialim inhibitéri; SSRI) verilen grup
(TBH+SSRI grubu); 4-Travma uygulanip davranis deneylerinden 1 saat énce gastrik gavaj ile siproheptadin (non-
spesifik serotonin reseptér antagonisti, A) 5 mg/kg verilen grup (TBH+A grubu); 5-Travma uygulanip ardindan 14
glin essitalopram ve davranis deneylerinden 1 saat 6nce gastrik gavayj ile siproheptadin verilen grup (TBH+SSRI+A
grubu). Tim gruplara ylikseltilmis +labirent testi ve agik alan testi uygulanmis, sonrasinda kan kortikosteron, pre-
frontal korteks doku serotonin ve 5-HT2a reseptér miktarlari 6lctimiigtiir. Prefrontal korteks n6éron yogunlugu deger-
lendirilmigtir. Bulgular: TBH uygulanan grupta, acik alan testinde gevre hlicrelerde gecirilen zaman ve yikseltiimig
+labirentin kapali kollarinda gecirilen zaman ve serum kortikosteron diizeyleri anksiyete ile dogru orantili olarak
artmis bulundu. Prefrontal kortekste néron yogunlugunda ise azalma gézlendi. SSRI tedavisi ylikseltilmis +labirent
testinde kapall kollarda gegirilen stireyi azaltti. Serum kortikosteron dlizeylerini diigiirdii ve néron yogunlugunu artir-
di. Doku serotonin dlizeyleri, TBH uygulanan tiim gruplarda, sham grubuna gére azalmis olarak saptandi. 5-HTza
reseptér diizeyleri, TBH ve siproheptadin kullanan grupta yiiksek bulundu. Sonug: immatiir ratlarda TBH'ye ikincil
ortaya ¢ikan anksiyetede SSRI’lar antianksiyete etki gbstermistir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2019; 20(4):368-376)
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The role of serotonin and serotonin 2A receptor
in the anxiety due to traumatic brain injury in immature rats

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the relationship between anxiety due to traumatic brain injury (TBI)
and prefrontal cortex serotonin (5-HT) and 5-HT2a receptor in immature rats. Methods: Seven days old rats were
subjected to traumatic brain injury model. They were divided into five groups. 1-Sham, 2-TBI group; 3-TBI followed
by 14 days of administration of essitalopram (selective serotonin reuptake inhibitors; SSRI) (10 mg/kg) group
(TBI+SSRI); 4-TBI and cyproheptadine (nonspecific serotonin receptor antagonist; A) (6 mg/kg) given by gastric
gavage one hour prior to behavioral tests (TBI+A),; 5-TBl followed by 14 days of essitalopram (SSRI) and cypro-
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heptadine (A) given 1 hour prior to behavioral tests (TBI+SSRI+A). Elevated T-maze test and open field test applied
to all groups and then blood corticosterone, prefrontal cortex tissue 5-HT and 5-HT2a receptor quantities measured.
Prefrontal cortex neuron density histologically evaluated. Results: In the TBI group, the time spent in the peripheral
cells, the time spent in the elevated T-maze closed arms, and serum corticosterone levels found to increase as a
result of anxiety. Neuronal density decreased in prefrontal cortex. SSRI treatment reduced the time spent on the
closed arms in the elevated T-maze test. SSRI decreased serum corticosterone levels and increased neuronal
density. Tissue serotonin levels decreased in all groups exposure to TBI compared to sham group. 5-HT2a receptor
levels were higher in the TBI and A group. Conclusion: SSRIs showed anxiolytic effect for anxiety, secondary to
TBI in immature rats. (Anatolian Journal of Psychiatry 2019; 20(4):368-376)

Keywords: immature rats, traumatic brain injury, prefrontal cortex, serotonin, serotonin 2A receptor, SSRI

GiRiS

Travmatik beyin hasari (TBH) cocukluk ¢caginda
hastaliga ve 6lime yol acan énemli bir saglk
sorunudur. Cocuklarda yasamda kalma sansi
erigkinlerden daha fazla olmasina ragmen, yasa-
min ilerleyen donemlerini de etkileyecek sekeller
daha fazla gortilmektedir.!

TBH, birincil ve ikincil olarak siniflandirilabilir.
Tersinmez olan birincil olaylar hem fokal (konttiz-
yon, laserasyon), hem de difflizdir (diffiz akso-
nal hasar). ikincil hasar ise birincil olaylarla tetik-
lenen, travmadan sonra, gunler hatta haftalar
suren bir seri biyokimyasal degisiklikleri icerir. Bu
degisiklikler néronlar igin hasar verici olup kan-
beyin engelinin bozulmasi, 6dem, iskemi, hiper-
tansiyon, inflamasyon, eksitotoksisite ve oksida-
tif stresi igerir.2 Beyin, hizli biyliime déneminde
hasar gérmeye daha aciktir. Hizlh biylime done-
mi, siganlarda dogumdan sonraki iki hafta,
insanlarda ise dogumdan sonraki ilk iki yildir.34
Kafa travmasi sonrasi beynin korteksi ve hipo-
kampusun en ¢ok etkilenen bdlgeler oldugu bilin-
mektedir.56

TBH ile iligkili morbiditeden, postkonkizyonel
sendrom (PKS) sorumludur.” PKS’de kalici fizik-
sel (bas agrilari, bulanti, ¢ift gérme), bilissel
(dikkat ve konsantrasyon sorunlari) ve duygu-
durum (irritabilite, depresyon, anksiyete) sorun-
lari gorilebilmektedir.”-

Anksiyete, icinde korku ve kaygi duygusunun
bulundugu, kaginma, tehdit duygusu ve olumsuz
bilissel iceriklerin yer aldi§i bir sirectir.? Anksi-
yete yanitinda, stres hormonlari ve kan kortikos-
teron dlzeyleri yikselmektedir. Birgok deneysel
calismada, prefrontal korteksin (PFK) amigdala
islevlerini diizenleyerek stres ve duygusal yanit-
lari kontrol ettigi gosterilmistir.’® insanlarda da
ventromedial PFK aktivitesinin anksiyete ile ilig-
kili oldugu, uygun galistiginda anksiyeteyi azalt-
tig1 gosterilmistir.’® PFK hasarli bireyler hem
gunlik yasantilarinda, hem de anksiyete testle-
rinde duygusal duzenlemede sorunlar yasamak-
tadir.12

TBH, noradrenalin, serotonin, dopamin ve asetil-
kolin gibi ndrotransmiter sistemlerin calisma-
sinda aksakliklara yol agar.'3'* Bu norotrans-
mitterlerden serotonin, noradrenalin ve dopamin
Ozellikle anksiyete ve depresyon ile iligkili beyin
bélgelerinin ¢alismasini dizenlerler. Seroto-
nerjik (5HT) ndérotransmiter sistemindeki degisik-
liklerin ¢ok cesitli psikiyatrik bozuklukla iligkili
oldugu gorilmustir.'516 Segici serotonin geria-
lim inhibitorleri (SSRI) anksiyete bozukluklarinin
tedavisinde sik kullaniimaktadir. Essitalopram,
en segici olarak tanimlanmis olan SSRI'dir.
Anksiyete bozukluklarinda amigdala duyarlihgini
azaltarak, amigdala aktivitesini azaltmakta ve
PFK aktivitesini artirmaktadir.'” Siproheptadin,
nonspesifik 5-HT1a, 5-HT2a ve histamin-1 resep-
tor antagonistidir.'® SSRI'larin serotonerjik etkile-
rini antagonize etmede etkili oldugu klinik ve
deneysel hayvan galismalarinda gosterilmistir.1®

Bu calismada, immatir ratlarda TBH ardindan
ortaya c¢ikan anksiyetede, SSRI tedavisinin PFK
noéron yogunlugu, PFK serotonin dizeyi, 5-HT2a
reseptor konsantrasyonu ve kan kortikosteron
dizeyleri Uzerine olan etkisinin arastiriimasi
amagclanmistir. Calismanin hipotezi, immatir
siganlardaki TBH ardindan uygulanan SSRI
tedavisinin, PFK’deki bozulmus olan serotonerjik
islevselligi duzelterek etki gosterdigidir. Calis-
manin diger hipotezi, SSRI ile elde edilen klinik
faydanin 5HT2a reseptdor blokeri sonucunda
kaybolacagi veya azalacagidir.

YONTEM

Arastirma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
03/2012 protokol numarasi ile onaylanmistir.
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari Laboratuvar’ndan Wistar-Albino
susu ratlar saglanmigtir. Beyin gelisiminin hizli
oldugu dénemde bulundugu bilinen, yedi gunlik
yavru ratlar kullaniimistir. Bu amagla kesin
dogum tarihinin belli olabilmesi i¢in gebe ratlar
alindi (toplam 50 yavru, 8 gebe rat). Tim hay-
vanlar deney sonlanincaya kadar 12/12 saat
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karanlik/aydinlik periyodunda, 20-22°C oda
sicakliginda %50-60 goéreli nem bulunan stan-
dart hayvan oda ve kafeslerinde barindirildi.
Hayvanlar dinlendirilmis musluk suyu ve stan-
dart pellet yem ile beslendi (ad libitum). Her
grupta 10 yavru, cinsiyetleri gruplarda esit ola-
cak sekilde rastgele dagitildi. Gruplar su sekilde
olusturuldu: Hafif anestezinin ardindan serum
fizyolojik verilen grup (sham grubu), travma
uygulanip serum fizyolojik verilen grup (TBH
grubu), travma uygulanip travma ardindan 14
gun essitalopram verilen grup (TBH+SSRI
grubu), travma uygulanip gastrik gavaj ile sipro-
heptadin (A) verilen grup (TBH+A grubu), travma
uygulanip travma ardindan 14 gln essitalopram
(SSRI) ve gastrik gavaj ile siproheptadin verilen
grup (TBH+SSRI+A grubu).

Ratlarin anksiyete dizeyleri agik alan (open
field), ylkseltilmis +labirent (elevated plus maze)
dlzenekleri ile dlguldld. Davranig deneylerinin
tamamlanmasinin ardindan tim ratlar sakrifiye
edildi. TUm gruplardaki ratlarin yarisinin beynin-
de histolojik arastirma, diger yarisinin beyninde
ise biyokimyasal inceleme yapildi. PFK néron
yogunlugu ile serotonin ve serotonin reseptor
duzeyleri de@erlendirildi. Ayrica serum kortikos-
teron dizeyleri dlgulda.

Travmatik beyin zedelenmesi modeli

Kontiizyon travma modeli infant ve erken ¢cocuk-
luk doneminde sik kullaniimaktadir.5202' Model-
de 16 cm uzunlugunda ve 1 cm araliklarla deline-
rek olusturulmus kontlizyon aleti eter anestezisi
altindaki ratin parietal kemigi Uzerine dayanmis
2 mm capinda yuvarlak footplate Gzerinde dik
tutuldu. Beyin kontizyonu i¢in denegin agirhgi
kadar (10 g) agirhdin disdrilmesiile 160 g x cm
bir gli¢ olusturuldu. Sag parietal kemige agirhigin
dusurulme koordinatlari sagda lambdanin 3 mm
anterior x 2 mm lateralinde olacak sekilde
gerceklestirildi.

Essitalopram tedavisi

Essitalopram verilen gruplara travmadan hemen
sonra 14 gun boyunca ginde 10 mg/kg essita-
lopram (Citoles 10 mg, Abdi ibrahim ilag Sanayi
ve Ticaret A.$.) gastrik gavaj ile uygulandi.?223

Siproheptadin tedavisi

TBH+A ve TBH+SSRI+A grubuna davranig
deneylerinden 1 saat énce 5 mg/kg siprohep-
tadin (Sipraktin 2 mg/5 ml, ibrahim Etem Ulagay
ilag Sanayi Tirk A.S.) gastrik gavaj ile verildi.24

Aclik alan testi

Deney hayvaninin kendi ortamindan farkh bir

ortama birakildiginda huzursuzlugunun artmasi
ile lokomotor hareketlerde artis gézlenebilmek-
tedir. Bu nedenle agik alan testi anksiyete ve
spontan lokomotor aktivitelerin degerlendiriime-
sinde kullanilir. Agik alan testi igin 1 m x 1 m bir
zemin 100 lukslUk bir 1gik kaynagi ile aydinlatildi.
Deney hayvani alanin tam ortasina konup 5
dakikalik test suresince alan icindeki hareketleri
kaydedilerek analiz edildi. Zemin 16 kareye
bélindd (12’si kenarlarda, %75; 4’4 merkezde,
%25). Sistem otomatik olarak alanin kenarlarin-
da ve alanin ortasinda gegirilen sireleri ve ala-
nin ortasindaki merkezi hicrelere giris sayisini
kaydetti. Deneylerin kayit ve analizinde Noldus
ve HVS image video tracking sistemi kullanildi.

Yukseltilmis +labirent testi

Ratlar yabanci bir ortama birakildiklarinda,
zeminin yukseltiimis olmasi anksiyeteyi artira-
bilir. Buna bagli olarak test dizeneginin kapali
kollarinda gecirilen sure anksiyete dizeyinin
artisini, agik kollarinda gegirilen surenin fazla
olmasi ise anksiyete dizeyinin az oldugunu
gOsteren parametrelerdir. Labirent, iki agik iki de
kapali kolu olan + seklinde bir dlizenektir. +'nin
tam ortasina konan deney hayvani, bes dakika-
lik test sUresince hareketleri kaydedilerek analiz
edildi. Bu sure boyunca acgik ve kapall kollarda
gegcirdigi stre kaydedildi.

Sakrifikasyon

Eter anestezisinin ardindan deneklerden kan
ornekleri alindi. Kafatasi acgilarak, beyin dokusu
cikarildi. Tum gruplardaki deneklerin yarisinin
beyni histolojik degerlendirme igin %10’luk
formalin igine konuldu. Diger yarisinda biyokim-
yasal 6lgiimler igin prefrontal korteksler gikarildi,
ependorf icine konarak o6lgim anina kadar -
80°C’de saklandi.

Noéron sayimi

Beyin dokusu rutin 1s1k mikroskobik doku takip
islemlerinden gegcirilerek parafin bloklara gémil-
di. Paxinos ve Watson rat beyin atlasina gore
yaklasik 9 ve 11 planlarindan prefrontal korteks
icin alinan 5 um kalinhginda kesitler cresyl violet
ile boyandi. Elde edilen preparatlar 1sik mikros-
kobunda incelendi. Prefrontal kortekste 40X
blyltme ile yaklagik 16800 um? alanda toplam
noéron sayimi yapildi.225

Serotonin ve 5-HT2a reseptdr diizeylerinin
Olciimii

Prefrontal korteks dokular tartildiktan sonra
homoijenize edildi, ardindan aliquatlanarak ana-
liz basamagina kadar -80°C’de saklandi. 5-HT2a
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reseptor duzeyleri CusaBio CSB-E14956r Kkiti,
serotonin seviyeleri ise CusaBio CSB-E14951r
kiti ile ELISA yontemi kullanilarak olgalda.
Homojenatlardan ayrica protein de c¢alisilip,
protein basina dusen 5-HT2a reseptdr ve sero-
tonin dlzeyleri saptanarak oOlgim standardize
edilmis olundu.

Kortikosteron diizeyi ol¢glimii

Sakrifiye edilen deneklerden alinan kan 6rnek-
lerinden, plazma kortikosteron diizeyleri radioim-
munoassay yodntemle bir double antibody kit
(ImmuChem, MP Biomedicals) kullanilarak
olguldu.

istatistik analiz

Sonuglar ortalama+SH olarak ifade edildi. Elde
edilen sonuglar SSPS 22.0 ile gruplar arasindaki

farki arastirmak icin one-way ANOVA post hoc
LSD testi aracih@i ile degerlendirildi. p<0.05
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Sekil 1. Agik alan gevre hiicrelerinde gegirilen sure

anlamhlik dizeyi temel alindi.
BULGULAR

Acik alan testi

Deney gruplarina agik alan testi uygulanip, agik
alan hucrelerinde gegcirilen sitre degerlendiril-
diginde TBH (64.28+5.35) verilen grup sham
grubuna (27.0+5.85) gore istatistiksel olarak
anlamli  dlzeyde fazla sire gegirmistir).
TBH+SSRI grubu (52.57+6.1) TBH grubuna
gbre daha az sire gecirmistir fakat anlamli
farklilik bulunmamaktadir. TBH+A (44.75+4.97)
ve TBI+SSRI+A (38.55+6.1) verilen gruplarda
ise TBH grubuna gore anlamh bir farkhilik bulun-
mamistir (Sekil1). Agik alandaki merkezi hiicre-
lere giris sayisi de@erlendirildiginde gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik bulun-
mamigtir.

TBH-55RI TBH-S5RI-A

*: p<0.05 Sham grubuna gére anlamli olarak farkli. TBH: Travmatik beyin hasari; A: Serotonin
2A reseptér antagonisti; SSRI; Selektif serotonin geri-alim inhibitorii

Yiikseltilmis +labirent testi

Yukseltiimis +labirent testinde bes dakikalik test
suresince agik kollarda gegirilen sire degerlen-
dirildiginde, TBH (38.96+14.62), TBH+A (28.53+
10.44) ve TBH+SSRI+A (27.96+4.86) gruplari
sham grubuna (113.0+26.88) gore istatistiksel
olarak anlaml dizeyde daha az zaman gegir-
migtir. TBH+SSRI grubu (80.72+11.51) TBH
grubuna goére acik kollarda daha fazla zaman
gecirmigtir, fakat aralarindaki fark anlamh degil-

dir. Kapali kollarda gegirilen sire degerlendiril-
diginde TBH (239.55+22.97) ve TBH+A
(258.44+17.70) gruplari sham grubuna (150.04+
27.10) gore istatiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla zaman gecirmistir. TBH+SSRI
(127.96£10.02) grubu TBH grubuna goére kapal
kollarda daha az zaman gegirmistir (Sekil 2).

Serotonin ve 5-HT2a reseptor diizeyleri
Prefrontal korteks dokularindaki serotonin
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Sekil 2. Yiikseltilmis +labirent testi sonuglar

TBH+SSRI-A

*: p<0.05 Sham grubuna gére anlamli olarak farkli. #: TBH grubuna gére anlamli olarak farkli.

TBH: Travmatik beyin hasari; A: Serotonin 2A reseptér antagonisti; SSRI: Selektif serotonin gerialim inhibitdrii
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Sekil 3. Biyokimyasal 6lgim sonuglari

A: Prefrontal korteks serotonin diizeyleri; B: Prefrontal korteks serotonin 2A reseptor diizeyleri;
C: serum kortikosteron seviyeleri. *: p<0.05 Sham grubuna gére anlamli olarak farkli. #: TBH

grubuna gére anlamli olarak farkli. TBH; travmatik beyin hasari, A; serotonin 2A reseptér antagonisti.
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dizeyleri degerlendirildiginde, sham grubunda de, TBH (6009.14+46.22), TBH+A (6204.56+

(2.97+ 0.21) en ylksek dizeyin bulundugu, 91.91) ve TBH+SSRI+A (6373.45+92.36) grup-
deney gruplarinin sham grubuna gdére anlamh larinda bazal kortikosteron diizeyleri sham grubu
dizeyde azaldigi (TBH, 1.40+0.12; TBH+A, (5487.93+184.43) ve TBH+SSRI (5213.83%
1.47+0.25; TBH+SSRI, 0.90£0.1; TBH+SSRI+A, 137.18) grubuna goére anlamli yikselmistir. Ayri-
1.174£0.27) gozlendi (Sekil 3A). Prefrontal kor- ca TBH olan gruplar kendi aralarinda degerlen-
teks dokularindaki serotonin 2A reseptor diizey- dirildiginde, TBH+SSRI grubunda diger TBH’ye
leri degerlendirildiginde; TBH+A grubu (11.94+% ugrayan gruplara gore anlaml bir azalma bulun-
0.63) diger tim gruplara (sham, 9.83+0.62; TBH, mustur (Sekil 3C).

8.98+0.39; TBH+SSRI, 10.26+0.78; .. o o
TBH+SSRI+A, 10.61£0.78) gore istatiksel olarak | reirontal korteks noron yogunlugu

anlaml duzeyde artis gostermistir (Sekil 3B). PFK'deki néron sayiminda TBH grubunda
(12.3£0.59) sham grubuna (18.41+£2.20) gore

Bazal serum kortikosteron duzeyleri noéron yogunlugunda istatiksel olarak anlamli bir

Bazal serum kortikosteron dizeyi incelendigin- azalma bulundu ($ekil 4A). SSRI tedavisi géren
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Sekil 4. Histolojik inceleme sonugclari

A: Prefrontal korteks néron yogunlugu; B: Prefrontal kortekse ait 151k mikroskopik gérintiiler; *: p<0.05 Sham grubuna gére
anlamli olarak farkli; #: TBH grubuna gére anlamli olarak farkli;, TBH: Travmatik beyin hasari; A: Serotonin 2A reseptdr
antagonisti; SSRI: Selektif serotonin gerialim inhibitéri. Oklar dejenere olmug hiicreleri géstermektedir.
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TBH gruplarinda ise TBH grubuna gdre néron
yogunlugunda anlamli artis saptandi (TBH+
SSRI; 17.26+1.20, TBH+SSRI+A; 17.5910.24).
Gruplara ait cresyl violet boyali histolojik gorin-
tuler Sekil 4B’de gosterilmigtir.

TARTISMA

Calismamizin hipotezlerinden birincisi immatur
siganlardaki TBH ardindan uygulanan SSRI
tedavisinin, PFK’deki bozulmus olan serotonerjik
islevselligi duizelterek etki gdsterdigiydi. Elde
ettigimiz sonuglarda; TBH uygulanan grupta,
acik alan testinde gevre hicrelerde gegirilen
zaman ve yukseltiimis +labirentin kapal kolla-
rinda gegirilen zaman, anksiyete ile dogru oran-
tili olarak daha fazla bulundu. Agik alan testinde
tedavi gruplarinin g¢evre hicrelerde gegirdigi
suire azalmis olmakla birlikte, anlamlilik bulun-
madi. YUkseltiimis +labirent testinde tek basina
SSRI tedavisi kapali kollarda gegirilen sulreyi
azaltti. Doku serotonin duzeyleri TBH uygulanan
tim gruplarda, uygulanan tedaviden bagimsiz
olarak, sham grubuna goére azalmis olarak
saptandi. TBH uygulanan gruplar arasinda ise
fark bulunmadi. Bu bulgular birincil hipotezimizi
desteklemektedir. Diger hipotezimiz, SSRI ile
elde edilen klinik faydanin 5HT2a reseptor blokeri
sonucunda kaybolacagi veya azalacagi yonun-
deydi. Calismamizda yikseltiimis +labirent tes-
tinde SSRI tedavisi ile acgik kollarda gegen slre
artmigken 5-HT2a reseptdr blokeri bu durumu
tersine gevirmistir. Serum kortikosteron diizeyle-
ri TBH uygulanan gruplarda, SSRI alan grup
hari¢, sham grubuna gére artti. Yuksek kortikos-
teron dizeyleri, anksiyete ile dogrudan iligkili
olup TBH grubunda artis olmasi deney mode-
linde anksiyetenin olustugunu kanitlamaktadir.
SSRI verilen TBH grubunda ise serum kortikos-
teron duzeyleri TBH grubundan disuk bulundu.
SSRI ile birlikte 5HT2a blokeri verilen grupta ise
yuksek bulundu. Bu bulgular SSRI ile elde edilen
klinik faydanin 5HT2a reseptér blokeri verilmesi
ile azaldigini/kayboldugunu gdstermigtir.

TBH, ¢ocukluk ve ergenlik déneminde, ndrolojik
ve psikiyatrik hastaliga yol agan 6nemli bir saglik
sorunudur. PKS, TBH ile iligkili 6limden sorum-
ludur.” PKS ile iligkili hasar riski erigkinlere gore,
cocuk ve ergenlerde belirgin olarak daha fazla-
dir.' Cocuklarda ortaya gikan PKS’de depres-
yon, anksiyete ve travma ile iligkili dikkat eksikligi
ve hiperaktivite sorunu sik gorulmektedir. Bu
sorunlar olumsuz prognozla iligkilidir.26 PKS’nin
norolojik ve psikiyatrik tedavisi ile ilgili bilgiler
sinirhdir. Literatirde bu konuda ydnlendirici
klinik calismalara rastlanmamistir. Ancak konu

ile ilgili deneysel hayvan c¢alismalar vardir.
20.21.27.28 TBH'ye ikincil ortaya g¢ikan PKS’de
bilissel ve duygudurum belirtilerinin tedavisinde
serotonerjik ilaglarin yararl etkileri ratlarda gos-
terilmistir.22:30 Erigkin ratlarda yapilan TBH ardin-
dan ortaya ¢ikan PKS tedavisinde essitalopram,
venlafaksin ve fluoksetinin depresif ve anksi-
yojenik yakinmalari azalttigi gosterilmistir.30.31

Calismamizda uygulanan TBH modeli, gunluk
yasamda motorlu tasit kazalari ve yiksekten
disme gibi TBH’leri simile etmede oldukga
basarilidir.32 Calismamiz TBH ile iligkili PKS'de
serotonin ve 5HT2a reseptdr ve SSRI etkinligi
acisindan pediatrik grupta yapiimis olan ilk
deney hayvani ¢alismasidir. Calismamizda PKS
ile iligkili anksiyete modelinde, en segici SSRI
olan essitalopram kullaniimigtir. TBH insan
yasami modellendiginde infantil déneme denk
gelen zaman diliminde uygulanmis (7 gunlik
rat), essitalopram tedavisi ise infantil dénemden
itibaren yaklasik insan yasaminda alti yasa
karsilik gelen déneme kadar (21 gunlik rat)
kullaniimigtir. TBH ardindan davranis testlerinde
ortaya ¢ikan anksiyete belirtilerinin essitalopram
tedavisi ardindan azaldigi bulunmustur. Bununla
birlikte essitalopram tedavisi, TBH ardindan,
PKS ile iligkili yliikselen stres hormon diizeylerini
azaltmakta da yardimci olmustur.

Deney hayvani galismalari immattr néronlarin
eksitotoksik hasarlanmaya matir néronlardan
daha agik oldugunu gostermektedir.’® TBH
sonras! hasarli beyinde hicre 6limine neden
olan kalsiyum birikiminin matir beyinde immatur
beyine gére daha ¢ok ve uzun surdiguni goste-
ren ¢alismalar bulunmaktadir.3® Ayrica immatir
beyindeki kafa travmasinda, apopitotik mekaniz-
malarin daha fazla aktive oldugu da gosterilmis-
tir.3534 Calismamizda histomorfolojik degerlen-
dirmede, TBH ardindan uygulanan essitalopram
tedavisinin, prefrontal korteksteki néron yogunlu-
gunu ve prefrontal yapi bGtinligand korumaya
yardimcli oldugu gézlenmistir. Bu bulgular sipro-
heptadin ile birlikte essitalopram verilen TBH
grubunda da benzer bigcimde bulunmustur.
Siproheptadin verilmesi, essitalopramin histo-
morfolojik olarak gézlenen néron koruyucu etki-
sinde azalmaya neden olmamistir. Bu sonug,
hicresel dizeydeki degisikliklerin daha uzun
surede ortaya ¢ikmasi ile iligkili olabilir.

Beyin gorintileme calismalarinda da PFK'nin
strese karsi olusan otonom ve endokrin yanitlari
inhibe ettigi gosterilmistir.’® PFK’nin uygun cali-
sabilmesinde serotonerjik sistem énemli bir rol
oynar. Serotonerjik néronlar orta beyinde raphe
cekirdeklerinden kéken alir, medulla spinalis de
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dahil olmak Uzere merkezi sinir sistemine
ulasir.3 Cesitli beyin bolgelerinde en az 14 farkl
reseptor ile etkilesir.3® Anksiyete ve duygudurum
bozukluklarinda, insan ve hayvan calismala-
rinda, 5-HT1a, 5-HT1s ve 5-HT2a reseptorlerinin
6nemli roli oldugu gosterilmistir.37-3° 5-HT2a
reseptor alt tipi, 6zellikle PFK'de eksprese edilir.
Antidepresanlar, antianksiyete ilaglar ve atipik
antipsikotikler dahil olmak Uzere birgok psikotrop
ilag icin hedeftir. 5-HT2a reseptdrlerinin uyaril-
masi, PFK aginin aktivasyonu Uzerine etkili-
dir.4041 Calismamizda TBH uygulanan tim grup-
larda, PFK’deki serotonin miktari, sham grubuna
gore istatistiksel olarak azalmistir. Bu durum,
TBH’nin PFK’deki serotonerjik islevselligi olum-
suz etkilemesi olarak yorumlanmigstir. Calisma-
mizda tim doku serotonin miktari élgtldugu igin,
essitalopramin, yalniz segici olarak sinaptik

araliktaki serotonin dizeyini artirma 6zelligi bu
sonuca yansimamistir.

Bu c¢alismada, siproheptadin PFK'de 5-HT2a
reseptorlerini reaktif olarak artirmigtir. Bu artis,
TBH ile iligkili anksiyete yanitini azaltmada eftkili
bulunmamistir. Buna Kkarsilik, siproheptadin
essitalopramin antianksiyete etkisini azaltmistir.
Bu etki literaturle uyumludur. Non-selektif 5-HT2a
antagonisti olan siproheptadin, SSRI’larin tera-
potik etkisini antagonize etmesi nedeniyle sero-
tonerjik sendrom tedavisinde kullaniimaktadir.'®

SONUG

Onemli tibbi hastallk ve &lim nedeni olan
TBH’ye ikincil ortaya g¢ikan PKS tedavisinde,
SSRI’larin antianksiyete etkileri umut vermekte-
dir; konu ile ilgili klinik calismalara gerek vardir.

Yazarlarin katkilari: Basak B.: Proje ve makale yazimi, histolojik degerlendirmeler; Burak B.: Verilerin degerlendiriimesi ve
makale yazimi; M.A.: Farmakolojik danismanlik, ilag uygulamalari; LA.: Davranis testi verilerinin toplanmasi ve analizi; M.K.:
Davranis testi verilerinin toplanmasi ve analizi; A.T.: Deney hayvani bakim ve testlerin uygulanmasi; H.G.: Deney hayvani bakim
ve testlerin uygulanmasi; C.C.: Deney hayvani bakim ve testlerin uygulanmasi; A.R.S.: Biyokimyasal analizler; D.Y.: Deney
modelinin uygulanmasi; M.N.A.: Deney modelinin uygulanmasi; N.U.: Deney modelinin uygulanmasi.
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