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Bu calisma kapsainindaki iki deneyde 24 saarlik aydmik-karanltk dangiisiinii
aydiik-aydinttk déngiisiinii degistirmenin antidepresan etkinligi incelenmigtir.
Aydinlik-karanltk dongiisiiniin karanhk fazinda bir gecelik olarak verilen [2
saatlik ik pulsiiniin digi Wistar sicanlarin 24 saat aralikle uygulanan yiizme
testindeki (PST) performansi iizerine etkinligi ve bu etkinligin zamansal siurlarn
aragtrimugtir. Bu deneyde 3 adet deney grubu, bu deney gruplarmun herbirinin 3
kendi kontrol grubu ve bir adet de herhangi bir manipulasyona maruz kalmamuy
olan temnel kontrol grubu ohnak iizere 7 gruba random olarak dagiuilmy olan 56 :
adet digi Wistar sican kullandoustir, Deneysel manipulasyonun sona ennesinden,
bagle bulunduklart gruba gbre, 24, 96 ya da 168 saat sonra yiizime testine tabi
ttulmuglardir. Istatistik analizler migin koruyucu antidepresan etkinliginin ik
pulsiiniin sona ermesinden 168 saat sonra bile etkili oldugunu géstermigtir.”

Temporal limitations of the antidepressant-like effects of modulating light-dark
cycle on Porsolt Swimning Test

ABSTRACT

This study aimed to determine temporal extent of the antidepressani-
like effect of modulating Light: Dark cycle in Lighs: Light direction for one
session. Fifty-six female Wistar rats were randomly allocated either to
one of 3 experimental or 4 control groups, which underwent to Porsolt
Swimniing Test sessions separared by 24 hours, after 24,96 or 168 hours
Jollowing the offser of manipulation. Animals in the fourth control group,
called as the no treatment group, were kept in vivariwm and underwent
only the PST trials without any manipiulation. Antidepressant-like
protective effects of light were observed to extend to 168 hours.
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Isigin, ozellikle mevsimsel depresyon hastalart tizerinde, terapétik bir.
ajan olarak kullanilmas: 20.yy'm baslarina kadar gitmektedir. Isigin terapdtik
etkinligi konusundaki eski caligmalar isik-terapisinin yalnizca mevsimsel
depresyon vak'alarinda etkin oldugunu sdylemesine karsin yeni calismalar bu
sonuclarin  dnceki ¢ahsmalardaki deney gruplarimin  sadece mevsimsel
depresyon vak'alarindan olusmasina ve deneklere verilen 15181in giiniin yanhs bir
zamaninda verilmesinden kaynaklandigina isaret etmektedir (Kripke ve ark.,
1978).

Insan cahgmalarinda 1s1Ein  maksimum antidepresan etkinlik elde
edebilmek i¢in giiniin hangi saatinde verilmesi gerektigi tartismali bir konudur;
Mevsimsel depresyon hastalarinin kullanildigr cogu ¢alismada sabah saatlerinde
tatbik edilen 1511n aksam saatlerindeki tatbikten daha yiiksek bir antidepresan
etkinlik gosterdigi belitilmektedir (Lewy ve ark.. 1987; Rosenthal, 1988).
Sabah tatbik edilen 1513m neden daha etkin bir antidepresan oldufu sorusu
"Fazin Degisimi Hipotezi"” ile yanitlanmaktadir. Bu hipoteze gore yapay parlak
1sigin - antidepresan  etkinligi mevsimsel depresyon hastalanmn  sitkadyen
ritmlerinin fazim degistirmesinden ileri gelmektedir; sabah saatlerinde tatbik
edilen 151k sirkadyen ritmlerin "ileri dogru kaymasim" saglarken aksam
saatlerinde verilen 151k ise faz gecikmelerine neden olmakta ve bdylece zaten
anormal faz gecikmeleri gdsteren mevsimsel depresyon hastalan sirkadyen ritm
fazlarmin ileri dogru kaymasimmi saglayan sabah saatlerindeki 1sik tatbikinden
yarar gérmektedirler (Lewy, 1987},

Ote yandan, diger bazi ¢alismalar 1s1in tatbik zamaninin antidepresan
etkinlik gostermesi agisindan bir farklilhik yaratmadigina isaret etmektedir.
Omegin Wirz-Justice ve arkadaslarinin (1993) yaptigi bir calisma bu yonde
bulgular saglamistir; deneklere sabah 7:00 veya aksam 10:00'da 2500 liks
siddetinde 151k tatbik edilmistir ve sonuglar antidepresan etkinlik ile 151k
tatbikinin zamanlamasi arasinda bir baglanti olmadigint gdstermistir. Meta-
analiz calismasi ise Hamilton Depresyon Olceginde 13'ten diisiik puan alanlar
icin sabah saatlerinde tatbik edilen 1518in daha yiiksek bir antidepresan etkiye
sahip olmasina karsin 13'ten yiliksek puan alan denckler agisindan 15181 sabah
ya da aksam saatlerinde (atbik edilmesinin antidepresan etkinlik diizeyi
bakimindan farketmedigini gostermistir (Wirz-lustice, 1993).

Insan ¢aligmalarinda 1s1k terapisinin, ya da baska bir ifade ile dencklere
cesitli streler icin 151k tatbik edilmesinin, antidepresan etkinlik diizeyinin
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Olgiimil ¢esitli depresyon dlgekleri ve kisisel raporlara dayanmaktadir. Bu tip
kisisel rapor tekniklerinin giivenilirlifi, sosyal etkilesim veya 151k terapisinin
plasebo etkisine yol agmasi ihtimali gibi gesitli kontrol digi faktorler tarafindan
olumsuz yonde etkilencbilmektedir (Pittendrigh, 1988). Buna karsin hayvan
calismalart ise 1sik terapisinin antidepresan etkinlik seviyesini, insan
¢abismalarinda ‘ortamda bulunan pek ¢ok degiskeni elimine ederck, daha
kontrollii sartlarda gozlemleme imkanmi sunmakta ve bu sayede hayvan
calismalart 11k terapisinin  antidepresan etkinligini  davrams dizeyinde
gozlemleme imkamna ¢k olarak gozlemlenen bu etkinlifin altinda yatan
norofizyolojik ve norokimyasal mekanizmalar hakkinda ¢ikarim yapma
olanagim da sunmaktadir (Willner, 1990).

Isik terapisinin-tatbikinin antidepresan etkinlifini arastiran hayvan
arastirmalarinda, depresyonu biitiin temel bilesenleriyle pratik bir bigimde
modellemesi dolayistyla uygun bir depresyon modeli olan Porsolt Yiizme Testi
(Porsolt Swimming Test-PST) yogun clarak kullamilmaktadir. PST modelinde
hayvanlari yiizmek zorunda olduklart bir ortama sokmak depresyona &zgii olan
cesitli davramgsal, sirkadyen ve fizyolojik degisimlere neden olur (Porsolt ve
ark., 1978). PST'nin 6nemli bir avantaji ise hem depresyon olusturmak hem de
cesitli antidepresan ajanlarin (1g1ik ve trisiklik antidepresanlar gibi) etkinligini
aymi model tzerinde gozlemleyebilmektir (Connor ve ark., 2000). Diger bir
onemli avantaji ise PST sonrasinda dencklerin merkezi sinir sisteminde
meydana gelen norokimyasal degisimlerin depresif hastalarin merkezi sinir
sistemlerinde meydana gelmis olan degisimlerle ayni olmasidir; PST kortikal
serotonin  (5-HT) miktarini azaltwrken amygdaloidal serotonin miktarim
arttrmakta, hipotalamo-adrenal yolu aktive etmekte ve serum kortikosteron
oranint  yiikseltirken serum glukoz ve adrenal askorbik asid oranini
diisiirmektedir (Connor, Kelly ve Leonard, 1997; Reneric, Bouvard ve Stinus,
2001}

PST iki basamakli bir testtir (Porsolt ve arkadaslar1, 1977). Organizma ilk
asamada (PST 1) seffaf bir pleksiglas silindir igersinde 15 dakika boyunca
yiizdiiriiliir ve bu durum organizmamn “"davramigsal umutsuzluk-¢okkiinlik"
(behavioral despair) olarak nitelendirilen hareketsiz bir postiire girmesine neden
olur, organizmanin bu kez 5 dakika boyunca yuzdirildigi ikinci agama (PST
2} ise birinci asamamin bitiminden 24 saat sonra baglar (Willner, 1990).
Literatiirde, davranigsal umutsuzluk-¢Okkiinlilk hali olarak nitelendirilen
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hareketsizlik (immobilisation) durumunun, hayvanin aci verici test ortammndan
kagma {iimidinin kaybolmasinin bir sonucu olarak ortaya c¢iktigi kabul
edilmektedir (Porsolt ve ark., 1978). PST'de degerlendirmeye alinan baslica
siire ile PST 1'in ilk bes dakikasinda hareketsiz gegirdigi siire arasindaki farktiy
(Abel, 1993). Herhangi bir antidepresan ajan (trisiklik antidepresanlardan biri ya
da 151k tatbiki) verilmeden yiizme testine tabi tutulan bir denegin PST 2'deki
hareketsizlik siiresi PST 1'in ilk 5 dakikalik kismindaki hareketsiz siiresinden
daha vzundur ve aradaki bu fark davramgsal umutsuzluk olgusunun "alamet-i
farikasi” (sine qua non) olarak kabul edilmektedir (Porsolt ve ark., 1977,
Willner, 1990).

Noradrenerjik (NA) ve serotonerjik sistemlere karst duyarli oldugu
bilinen PST'de her iki sistemin etkinligi de farkli parametreler iizerinden
gozlemlenebilir; 5-HT Ulretimindeki artis, dalma ve ziplama gibi, kagmaya
yonelik davramglarin  miktanni  arttirirken NA  iiretimindeki  artig  ise
hareketsizlik siiresini (immobilisation time) azaltmaktadir (Detke, Rickles ve
Lucki, 1995). 5-HT ve NA'nm geri aliminin ketlenmesi hareketsiz gegen siireyi
azaltirken kagmaya yonelik davramglar ile kafa sallama davramigini arttieir,
ornegin bir trisiklik antidepresan olan desipramine pre-sinaptik nérona NA geri
abmim ketleyerek PST'de hareketsiz gecen siireyi azaltmaktadir (Espejo ve
Minano, 1999; Reneric, Bouvard ve Stinus, 2001).

Isik tatbikinin antidepresan etkinligine dair hayvan ¢alismalarindan elde
edilen bulgular insan calismalarindan elde edilen bulgularla parallelik arz
etmektedir; 151k tatbik edilen hayvanlarin PST 2'deki hareketsizlik siireleri PST
l'e gore anlaml seviyede bir artis gostermemektedir. Ornegin Hernandez ve
arkadaglar1 (1999) tarafindan yapilan bir ¢caligmada wistar cinsi erkek siganlar
iki hafta boyunca subjektif geceleri siiresince (12 saat) hergiin 113a maruz
birakilmng ve daha sonra deney grubundaki bu hayvanlann PST 2'deki
hareketsizlik siirelerinin, kontrol gruplarinin aksine, PST 1'deki hareketsizlik
siirelerine gore anlamh diizeyde daha yiiksek olmadigi goriilmiigtiir. Aym
calismada 151k tatbikinin antidepresan etkinligi iki adet trisiklik antidepresan ile
(imipramine ve desipramine) kargilastirilmis ve en az bu iki antidepresan kadar
etkin oldugu gézlemlenmistir. Fakat, bu calismada kullanilan PST bir silindir
degil kiip seklinde oldugu igin standartlara uygun degildir. Arushanian
tarafindan (1999) yapilan baska bir cahsmada da wistar cinsi erkek sicanlarda
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14 giinliik 151k tatbikinin, PST'deki performans acisindan degerlendirildiginde,
imipramine kadar giiglii bir antidepresan etkinlik gosterdigi bulunmustur,

Yukarida belirtilmig olan bu ¢ahigmalarda deneklere 1s1k iki hafta kadar
bir siire boyunca tatbik edilmektedir. Halbuki, tek bir seferlik (valmzca 24 saat
boyunca) hayvanlarin aydinlik:karanlik déngiisiiniin karanhk faz: siiresince 151k
verilerek 24 saatlik bu dongiiniin aydinhik:aydmliga doniistiiriilmesinin wistar
cinsi digi siganlar1 daha sonra uygulanacak olan PST'de depresyondan korudugu
gozlenmigtir, Yilmaz ve arkadaglarmm (1999) yaptifi calismada 24 saatlik
aydmlik-karanhk dongiilerinin (12 saat karanlik-12 saat aydinhk) karanlik fazi
boyunca 1s18a maruz birakilan sicanlarin 1sigin kesilmesinden 36 saat sonra
yapilan PST'de kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha az hareketsiz
kaldiklari, kafa sallama, ziplama ve dalma gibi davramslart daha fazla
sergiledikleri goriilmiistir. Ote yandan, Yimaz ve arkadaslarmin (1999)
calismasi elde edilmis olan antidepresan etkinin etkinlik siiresinin 36 saatin
otesine uzanip uzanmadifim bize sdylememektedir. Bu caligmanin amaci
aydmbk-karanhk dongiisiinii 24 saatlik bir zaman dilimi i¢in aydinlik-aydinlik
haline doniistiirmenin dogurdugu koruyucu antidepresan etkinlifin Yilmaz ve
arkadaglarmm (1999) cabismasinda gdzlemlenmis olan 36 saatlik zamansal
stirn dtesine uzanip uzanmadifim ve bu antidepresan etkinlik iizerindeki olasi
zamansal sinirlamalan belirlemektir.,

Yontem
Denekler

Agirhiklar 185-210 gram arasinda degisen toplam 56 adet wistar cinsi
disi sican kullanilmistir. Denekler deney siireci boyunca vivaryumda her bir
kafese sekiz hayvan diisecek bigimde farkli gruplar halinde plastik kafeslerde,
12 saat aydinhk:12 saat karanhk (isiklar 7:00'de agihiyordu) olan bir aydmlik-
karanhk déngiisimde tutulmuglardir. Denekler bu siire boyunca yemek ve su
ihtiyaglarim serbestce kargilayabilmekteydiler.

Gruplar: Calismada 3 adet deney (1 giin gecikmeli, 4 giin gecikmeli ve 7
giin gecikmeli deney gruplar), her bir deney grubunun kendine ait bir kontrol
grubu olacak sekilde 3 adet kontrol (1 giin gecikmeli, 4 giin gecikmeli ve 7 giin
gecikmeli kontrol gruplart) ve bir adet de temel kontrol grubu (deney boyunca
higbir manipulasyona ugramadan vivaryumda olagan aydinlik-karanlik
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dongiileri icersinde yasamaya devam eden deneklerden olugsmus bir grup) olarak
toplam 7 grup kullamlmistir. Deney gruplarida yer alan deneklere aydmlik--
karanhik déngiilerinin 12 saatlik karanhk fazi (19:00-7:00) boyunca dig
uyaranlardan izole olan ve havalandmlan ahsap bir kabinde 1sik tatbik
edilmigtir. Ahsap kabindeki havalandirma sistemi sayesinde kabin-ici sicakli§in
vivaryumla ayni diizeyde (20°c) kalmas1 saglanmmstir. Tiim deney gruplan i¢in
tatbik edilen 1s1Zin siiresi ve miktart aymi olmakla beraber kabinden 1518mn
kesildigi zamanla PST 1 uygulamasimm baglangict arasinda gecen zaman
bakimindan birbirlerinden  farklilagmaktadirlar, 1-giin  gecikmeli deney
grubundaki deneklere 151k kesilip vivaryuma dondiikten 24 saat sonra PST 1
uygulanmistir, bu siire 4 giin gecikmeli deney grubu i¢in 96 saat iken 7 giin
gecikmeli deney grubu igin ise 168 saattir. Her bir deney grubunun kendi
kontrol grubunda yer alan denekler de ayni ahsap kabine konularak kendi deney
grubundaki dencklerin kaldigi siire boyunca orada tutulmug fakat kontrol
gruplarinda yer alan bu deneklere aydinlhik-karanhik déngiilerinin karanlik
fazinda (19:00-07:00) sk verilmemis ve kabinde gegirdikleri siire boyunca,
vivaryumda yaptiklan gibi, rutin 12 saat aydmhk:12 saat karanlik doéngiide
yasamaya devam etmislerdir. Kontrol gruplarmdaki deneklerin kabinden
¢ikanlmalanyla PST 1 uygulamasi arasinda gecen siire her bir kontrol grubu
icin kendi deney grubu ile aymdir. Denekler veya gruplar arasinda mevsimsel
farklihga bagl olarak herhangi bir bir ritm degisikligi olusmas: ihtimalini
ortadan kaldirmak igin gahsma eyliil ayt boyunca yapilarak tiim deney bir ay
icerisinde tamamlanmugtur.

Islemler

Isik Tathiki: Deney ve kontrol gruplanndaki bitiin denekler 12 saat
aydinhk:12 saat karanhik dongiisiniin karanhk fazmm baslamasma 10 dakika
kala (18:50) vivecek ve suya serbestce ulagabilecekleri kiigiik plastik kafesler
icinde ses-131k gegirmeyen ve havalandirilan ahsap bir kabine (90x70x50cm)
herbir kafeste ikigser denek olacak bigimde iki ayn kiigiik plastik kafes iginde
yerlestirilmislerdir. Deney gruplarinda yer alan deneklere 12 saat aydmlik:12
saat karanhk ddngiisiiniin karanlik fazi boyunca (19:00-07:00) kabinin tavanina
monte edilmis olan 25 watt'hk bir ampul yoluyla isik tatbik edilmigtir ve
kafesten ¢ikarildiklar saat 15:00's kadar isik agik kalmistir. Deney gruplarinin
kendi kontrol gruplannda yer alan denckler de, her bir kafeste ikiger denck
olacak bigimde, aydinlik-karanlik déngiisiiniin karanlik fazmin baglamasma 10
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dakika kala ahsap kabine yerlestirilmis fakat deney gruplarindaki deneklerden
farkli olarak bu deneklere 19:00-07:00 arasinda 151k verilmemistir. Ayrica,
kontrol gruplarindaki denekler igin, vivaryumla esgiidimlii olarak, kabindeki
151k 07:00'de agilmugtir. Temel kontrol grubundaki denekler kabine girmemigtir.

PST islemi: Tim PST'ler 15 cm derinliginde 25°c su doldurulmus olan
45cm yiiksekliginde ve 30cm gapinda standart bir geffaf pleksiglas silindir
kullandlarak yapilmustir. Biitiin denekler uygulamanin baglamasina 10 dakika
kala kiigiik plastik kafesler iginde, tek tek, test odasina getirilmislerdir. Her bir
denek, tek basina, iki ayr yiizme testine tabi tutulmustur (PST 1 ve PST 2). 15
dakika siiren PST 1't 24 saat sonra aynt deneysel kosullar altinda yapilan ve 5
dakika siiren PST 2 izlemistir. Tum PST'ler, denekler arasinda giinliik ritm
farkliliklarina bagl bir performans fark: olusmasina engel olmak amaciyla, saat
10:00-15:00 saatleri arasinda uygulanmistir. Bu sayede PST uygulamalarinda
hem grup-igi hem de gruplar-arast bir zamansal dengelenme saglanarak,
yukarida da  belirtildigi = tizere, dencklerin  PSTde  sergiledikleri
performanslarinin testin uygulandify saatten etkilenmemesi saglanmugtir. Wistar
cinsi deney siganlarinin giinlik ritmlerinin giiniin bu saatleri arasinda belirgin
bir degisim gostermedigi bilinmektedir. Diger taraftan, PST uygulama
yonergesi standart olan ve deneyci-hayvan interaksiyonuna dayali bir test
olmadigy igin deneyciler agisindan benzer bir risk, yani testin uygulandig
zaman ya da deneycinin yorgunluk yasamasi gibi faktorlerin deneklerin
performansint olumlu ya da olumsuz yonde etkilemesi, sdzkonusu degildir. PST
uygulamalan swasinda deneklerin hareketsizlik siireleri ve kagmaya yonelik
davramslart  deneyciler tarafindan gozlemlenmistir. Tim test islemleri
videokamera ile kaydedilmistir ve kaydedilen bu PST uygulamalari ¢aligmanin
amacindan habersiz, bagimsiz iki gbzlemci tarafindan da izlenerek her bir
denegin harcketsizlik siresi, dalma, ziplama ve kafa sallama davranmislan
skorlanmugtir. Bagimsiz gdzlemcilerden biri hareketsizlik siiresini, digeri ise
kagmaya yonelik davramglarini farkli zamanlarda (birbirini tanimayan bu iki
bagimsiz gozlem siwrasinda ya da diginda asla biraraya gelmemislerdir)
gozlemleyerek skorlamustir. Deneyciler ve bagimsiz gozlemciler tarafindan her
bir denek igin gozlemlenen parametrelerden elde edilen skorlar karsilagtirilmsg
ve bu karsilastirma neticesinde, PST'de gozlemlenen davranigsal parametrelerin
operasyonel tarifleri net bir bigimde yapilmis standart parametreler olmasi
baglamunda, elde edilen bu iki grup gozlem arasinda fark olmadig: goriilmiistiir.
Yine de, istatistiksel analizler igin sadece gozlem yapmaya odaklanmug olan
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bagimsiz gdzlemciler tarafindan yapilan skorlandirmalar kullapilmustir.
Hareketsizlik siiresi kronometre kullanilarak denegin test siresi boyunca
hareketsiz kaldigi toplam siire saptanarak saniye cinsinden hesaplanmustir.
Dalma, ziplama ve kafa sallama davraniglar ise test siiresi boyunca yapilan bu
davraniglarin herbirinin ayr ayrt sayilarak toplanmasi yoluyla hesaplanmustir.
Hareketsizlik suyun iizerinde kipirdamadan siiriiklenme, dalma davranigi biitiin
viicudun suya girmesi ve ziplama davranigi ise viicudun en azindan iist yarisinin
tamamen suyun digina ¢ikmast  olarak tarif edilmistir. Biitiin PST
uygulamalarindan sonra her bir denege bir lambanin altina yerlestirilmis olan
kagit havlu ile kapli bir kafeste kurumast icin 30 dakika zaman taninmustir.

Sonuclar

Hareketsizlik siiresi icin tek yonli ANOVA, post hoc analizler igin ise
LSD testi kullandmugtir. Diger davranigal Slgiimler (daima, ziplama ve kafa
sallama) eglendirilmis seriler icin Wilcoxon testi ve parametrik olmayan
Kruskall-Wallis tek yonli ANOVA kullanilarak analiz edilmistir. Her bir
grubun PST 1'in ilk beg dakikasindaki dalma, ziplama ve kafa sallama davramsg
skorlart  eglendirilmig seriler icin Wilcoxon testi kullamlarak aym
parametrelerde PST 2'de elde ettikleri kendi skorlar ile, ayn ayr,
karsdagtirilmistie. Deneklerin PST 1'in ilk bes dakikasindaki hareketsizlik
sireleri PST 2'deki hareketsizlik siireleri ile her grup igin ayri ayr tek
orneklemli t-testi kullanilarak karsilastirilmugtir. Hem PST1 ve hem de PST 2
icin dalma, ziplama ve kafa sallama parametreleri iizerindeki olas1 gruplar arasi
farklilagmalari saptamak ilizere parametrik olmayan Kruskall-Wallis tek y&nlii
ANOVA kullanilmigtr,

PST1'in Sonuclary

Birinci yiizme testinde hareketsizlik siiresi bakimindan gruplar arasinda
herhangi bir anlamli fark yoktur (F (6,49)=1.769, p>0.05) (bkz. Tablo-1).
Parametrik olmayan Kruskall-Wallis tek ydnli ANOVA kullanilarak yapilan
analizde PST 1'deki dalma, mplama' ve kafa sallama davramsi skorlari
bakimindan anlaml bir gruplar arasi farklilik bulunamamigtir (dalma davranisi
icin  ki-kare=4,82 df=0 sig.=0.612, p>0.05, ziplama davranisn igin Kki-
kare=11,295 df=6 sig.=0.800, p>0.05 ve kafa sallama davramisi igin ise ki-
kare=11.240 df=6 sig.=0.810, p>0.05) (bkz.Tablo 1).
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Tablo 1: Deney ve Kontrol Gruplarinin PST 1’deki Ortalamalan ve Standart Sapmalart

Hareketstizlik siir. Dalma Ziplama Kafa sallama

(saniye olarak) (adel olarak) {adet olarak) (adet olarak)
Gruplar Ort + Std Ort.+ Std Ort.+ Std OrL+ Std
1 gn,gec.den. 384 26,6 64 +4,6 9.5+6,7 275125
1 gn.gec.knt. 43,8 +394 50+063 33115 21,2+5,4
4 gn.gec.den. 52,3 +36,1 18£46 2725 31,1 £83
4 gn.gec.knt. 520314 6,1 +4.9 59+51 38,3 + 14,3
7 gn.gec.den. 290+219 6,5+£4,3 51+42 26,8 +84
7 gn.gec.knt. 39,4 £15,3 84+35 4,8+36 23,4 £ 10,3
Tem.knt, 69.8 £34,7 6,06+77 1,8+£22 30,5£93

PST 2'nin Analiz Sonuclar:

Tek yonli ANOVA hareketsizlik siiresi bakimindan anlamli bir
gruplar aras1 farklilasmaya igaret etmigtir (F(6,49)=3.421, p<0.05)
(bkz.Tablo 2). Post hoc analiz ise 1 giin gecikmeli deney grubunun 1 giin
gecikmeli kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha disiik bir
hareketsizlik siiresine sahip oldugunu gostermistir (0.038). 1 giin
gecikmeli deney grubu ayrica, 4 giin gecikmeli kontrol ve temel kontrol
gruplarina gore PST 2'de anlamh diizeyde daha diigiik bir siire hareketsiz
kalmigtir (0.001). 4 giin gecikmeli deney grubu ise temel kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha diigiik bir hareketsizlik siiresine sahiptir
(0.030). 7 giin gecikmeli deney grubu ise 1 giin gecikmeli kontrol (0.046)
ve temel kontrol grubuna 2'deki gore anlamli diizeyde daha diisiik bir
hareketsizlik siiresine sahiptir. Deney gruplarimin hareketsizlik siireleri
arasinda ise anlamlilik diizeyde bir farkhilik yoktur. Deney gruplarinin
kendi kontrol gruplann arasinda da hareketsizlik siiresi bakimindan
herhangi bir anlamli farklilik yoktur, éte yandan 7 giin gecikmeli kontrol
grubu temel kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha uzun bir
hareketsizlik siiresine sahiptir (0.004). Parametrik olmayan Kruskall-
Wallis tek yonli ANOVA testi dalma, ziplama ve kafa sallama
davraniglan agisindan herhangi bir anlamli gruplar aras1 farkhihia isaret
etmemigtir.

Her bir grup igin ayn ayn tek omeklemli t-testi kullamlarak,
gruplann PST 2'deki hareketsizlik siireleri PST 1'deki kendi hareketsizlik
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siireleri ile karsilastinlmagtir. 1 giin gecikmeli deney (1=1.296, df=7,
p>0.05) ve 7 giin gecikmeli deney (t=1.692, df=7, p>0.05) gruplarmin
PST 2'deki hareketsizlik stireleri ile PST 1'deki hareketsizlik siireleri
arasinda anlamli bir farkhihk yoktur. Diger tiim gruplann PST 2'deki
hareketsizlik siireleri PST ['deki kendi hareketsizlik siirelerinden anlamh
diizeyde daha vzundur (1giin gecikmeli kontrol grubu igin; t=4.212, df=7,
p<0.05, 4 giin gecikmeli deney grubu igin; 1=2.997 df=7, p<0.05, 4 giin
gecikmeli kontrol grubu igin; t=2.975, df=7, p<0.05, 7 glin gecikmeli
kontrol grubu igin; 1=3.048, df=7, p<0.05 ve temel kontrol grubu igin ise;
t=5.394, df=7, p<0.05) (bkz. Grafik 1).

Tablo 2: Deney ve Kontrol Gruplarinin PST 2°deki Ortalamalan ve Standart Sapmalar

Hareketsizlik Siir. Dalma Ziplama Kafa sallama

(saniye olarak) (adet olarak) (adet olarak) (adet olarak)
Grouplar Ort.+ Std Ort.+ Std Ort.+ Std Ort.+ Std
1 gn.gec.den. 63,5 + 54,9 5.8+473 38+7.5 22,3123
1 gn.gec.knt. 1294+ 57,5 40+54 23+4.1 159 +108
4 gn.gec.den, 102,0£ 46,1 1,9+2,1 3,5%£29 173 £129
4 gn.gec.knt. 1271714 33+34 3,022 16,8+ 11,2
7 gn.gec.den. 00,1 £ 62,0 29+23 24+1,8 15,0+ 10,5
7 gn.gec.knt. 771 +£347 39133 39+1,6 233110
Tem.knt. 71,1+ 89,7 3,557 0,012 16,8172

PST 1 ve PET 2ol Hrrelub il Suresi Ortalamndon

fazgeeden  lageckent  Axegecde

ipfmgerianl  Tpeedes  Jefazsolon

Groplar

AT
TR

Grafik 1: Deney ve kontrol gruplannin PST ! ve PST 2'deki ortalama hareketsizlik siiresi
karsilagtirmalar:
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Her bir grubun PST 2'deki dalma, ziplama ve kafa sallama davramisi
ortalama skorlan PST 1'deki ortalama skorlan ile eslendirilmis seriler igin
Wilcoxon testi kullamlarak ayri ayn karsilastinlmstir. 4 giin gecikmeli deney
grubu disinda dalma ve ziplama davranislari bakimindan hi¢bir grubun PST 1
ve PST 2'deki skor ortalamalar arasinda anlamli bir farklilagma yoktur. 4 giin
gecikmeli deney grubu PST 2'de PST 1'e gore anlamh diizeyde daha az dalma
davranigi sergilemistir (z=-2.3664, p=0.018, p<0.05). 4 giin gecikmeli kontrol
ve 7 gin gecikmeli deney gruplan ise PST 2'de, PST I'deki kendi
perforinanslariyla karsilastirildiginda, anlamli diizeyde daha az kafa sallama
davrams: sergilemislerdir (4 giin gecikmeli kontrol igin; z=-2.5205, p=0.0117,
p<0.05 ve 7 gin gecikmeli deney grubu i¢in;z=-2.0284, p=0.0425, p<0.05)
(bkz. Grafik 2-3-4) .

CFren)
Ll

PST 1 ve PST 2'deki Dalma Skoru
Ortatamalan

—

Egngecilar,  Ighgeckont. dpngonde.  #

Gruplar

Grafik 2: Deney ve kontrol gruplarun PST [ ve PST 2’deki dalma davramist ortalama
skorlanmm kargilastirmalart.

Besrt

PST 1 ve PST 2'deki Ziplama Skory
Ortalamalary

t A ] ko s =1 . 0 T yngreden, Fnpockom, Frmbiam.

Grunlar

Grafik 3: Deney ve kontrol gruplarinin PST 1 ve PST 2'deki ziplama davramis: ortalama
skorlarinin karsiiastirmalar:
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0

Ortalamalan

PST 1 ve PST 2'deki Kafa Sallama Skoru

Ipgenaden.  §gnpecdont.  4pugecden 4 pigeckent.  7pnpecden 7 gmpeckont.  Temdnt.

Gruplar
Grafik 4: Deney ve kontrol gruplarinin PST 1 ve PST 2’deki kafa sallama davranis: ortalama
skorlarimin karsilagtirmalan

Tartiyma

Calismanin sonuglar, aydinhk-karanhik déngiisiiniin karanhik fazinda
verilen 12 saatlik tek bir 151k pulsunun 7 giin sonra uygulanan yiizme testinde
bile koruyucu bir antidepresan etkinlik gosterebildigine isaret etmektedir. Hem
1 giin gecikmeli deney grubu hem de 7 giin gecikmeli deney grubunun PST 2 ve
PST I'deki kendi hareketsizlik siireleri arasinda anlaml bir fark yoktur. Ayrica,
I giin gecikmeli deney grubunun PST 2'deki hareketsizlik siiresi 1 giin
gecikmeli kontrol, 4 giin gecikmeli'deney grubu ve temel kontrol grubuna gire
anlamh diizeyde daha diisliktiir. 7 giin gecikmeli deney grubu da PST 2'de 1 giin
gecikmeli kontrol ve temel kontrol gruplarina gore anlamli diizeyde daha az bir
hareketsizlik sergilemistir. Aym zamanda, bu iki deney grubunun PST 1 ve PST -
2'deki kagmaya yonelik davrams (dalma ve ziplama davramiglar) ortalama
skorlan kargilagtinldiginda anlamh diizeyde bir azalma sdz konusu degildir.
Buna ragmen, 4 giin gecikmeli deney grubu ikinci yiizme testinde birinceye
gore anlamh diizeyde daha fazla hareketsizlik sergilemis ve PST 2'deki dalma
davramsinda da PST ['e gire anlamli diizeyde bir azalma gostermistir.

PST Il'de tim deney ve kontrol gruplarn arasinda higbir parametre
yoniinden anlamh bir farkblik olmadi@ goz 6niine alindiginda PST 2'den elde
edilen sonuglarin kontrol gruplarinda ya da 4 giin gecikmeli deney grubunda yer
alan deneklerin herhangi bir motor problemine bagl olarak ortaya ¢ikmadig
anlagilmaktadir.

Daha Onceki calismalarda (Yilmaz ve ark., 2000) aydmlik-karanhk
dongiistiniin 12 saatlik karanlik fazi boyunca verilen 1s1§in antidepresan
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etkisinin 36 saat oteye uzandifi yoniindeki bulgular da dikkate alinarak bu
caligmada elde edilmis mevcut veriler degerlendirildiginde, belirtilmis olan
sartlarda verilen 12 saatlik tek bir 151k pulsunun koruyucu antidepresan etkisinin
36 saatten ¢ok daha oteye uzandifi, 196 saat sonra (7 giin gecikmeli dency
grubumuzun ortaya koydugu sekilde) dahi antidepresan etkinin devam etmekte
oldugu soylenebilir.

Daha once de ifade edilmis cldugu iizere, PST ozellikle trisiklik ajanlara
kars1 duyarlidir ve trisiklik antidepresanlar antidepresan etkilerini hem NA ve
hem de 5-HT sistemleri iizerinden calisarak gergeklestirmektedirler (Detke,
Rickles ve Lui, 1995). Desipramine gibi trisiklik antidepresanlar pre-sinaptik
norona NA geri alimmi ketleyerek denekleri PST uygulamas:i sonucu olugan
davramsgsal depresyondan korumaktadir (Reneric, Bouvard ve Stinus, 2001).
Artan 5-HT iretimi PST'de kendini kagmaya yonelik davramsglarda meydana
gelen artisla belli etmektedir, tte yandan artan NA iiretimi ise hareketsizlik
stiresindeki diisiigle karakterize olmaktadir. Ornegin, Paroxetine gibi serotonin
spesifik geri alim ketleyicilerinin denekleri PST'de, hareketsizlik siiresinde
diisiise yol agmamasi1 agisindan, davramigsal depresyondan koruyamamas: da
hareketsizlik siiresi ile ilgili spesifik norokimyasal mekanizmanin NA sistemi
oldugu yoniinde bir gostergedir (Kennaway ve ark., 2001). Bu baglamda,
herhangi bir terapttik uygulamanin davramigsal depresyon tizerindeki etkinligi
PST iizerinden degerlendirilirken ana parametre olarak hareketsizlik siiresi
esastir (Porsolt, Le Pichon ve Jalfre, 1977, Porsolt ve ark., 1978).

Farmakolojik veriler, 6zellikle antidepresan tedavi bagarili oldufunda,
15181 ve trisiklik antidepresanlarin memeli canhilarin sirkadyen sistemlerinde
benzer degisimlere ve sonucunda da antidepresan etkive yol agtifina isaret
etmektedir (Hill, 1992). PST paradigmasi tzerinden trisiklik ajanlar ile
deneklere 151k tatbikinin antidepresan etkilerini kargilagtiran hayvan ¢alismalar
da 11k ve trisiklik ajanlarin antidepresan etkileri arasinda parallelik oldugunu
gostermektedir; Hernandez ve ark.(1999) ve Arushanian'm (1999)
galigmalarnda iki hafta boyunca tatbik edilen 1511in wistar cinsi erkek siganlan
PST'ye bagh davramgsal Umitsizlik-¢okkinliik halinden, imipramine gibi
trisiklik antidepresanlar kadar iyi korudugu gosterilmistir. Bu galismalarda da
denekler PST 2'de PST 1'de olduklarindan anlamli diizeyde daha az hareketli
degillerdi. PST 2'de PST l'e gore yiikselmemis olan hareketsizlik siiresi NA
iretimindeki artisin bir fonksiyonu olarak kabul edildiine gtre bahsedilmig
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olan galismalarda iki haftalik 151k tatbikinin deneklerdeki NA iiretimini arttirmus
olmasi ve sonucunda da PST 2'deki harcketsizlik siiresinin uzamasinin
engellenmis olmasi muhtemeldir. Benzer bir olasilik 5-HT sistemine baglt olan
kagmaya yonelik davraniglar i¢in de gegerlidir (Arushanian, 1999). Nitekim,
151k tatbikinin ndrokimyasal etkileri lizerine yapilan ¢alismalar deneysel ya da
tibbi amaglarla 1s1k tatbik edilen insan ve hayvanlarda yiiksek oranda NA ve 5-
HT metabolitine rastlandigina isaret etmektedirler {Arushanian, 1999; Madden
ve ark., 1996; Wirz-Justice ve ark, 1993). Ayrica, aydinlik-karanlik
dongiisiiniin  karanlik fazinda verilen iki saniye kadar kisa siireli bir 1sik
pulsunun bile hem hayvan hem de insanlarda pineal melatonin salgisim
baskiladig da bilinmekiedir (Kennaway ve ark., 2000; Wirz-Justice ve ark.,
1993).

PST'deki gesitli davramigsal parametrelerle ilgili yukarida belirtilmis olan
spesifik norokimyasal mekanizmalar g6z o©niinde bulunduruldugunda,
calismamuzda elde edilmis olan sonuglarin altinda yatan olasi nérokimyasal
dinamiklerle ilgili ¢esitli agilimlarda bulunmak da miimkiin olmaktadir. 1 giin
ve 7 giin gecikmeli deney gruplarinda yer alan deneklerde, 1sik tatbiki
sonucunda, NA ve 5-HT iiretiminde artis meydana gelmis olmasi muhiemeldir
zira bu gruplarda yer alan dencklerin PST 2'de sergilemis olduklar: hareketsizlik
siirelert PST 1 ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde artmamustir ve kagmaya
yonelik davranis skoru ortalamalarinda ise PST 2 ile PST i arasinda anlamli
diizeyde bir disiis yasanmamustir. Dikkat edilmesi gereken bir diger nokta ise
PST I'de gruplar arasinda hi¢ bir davramigsal parametre agisindan anlamh
diizeyde bir farklilik olmamasima karsin PST 2'de | giin gecikmeli kontrol
grubunun 1 giin gecikmeli deney grubuna gore anlamli diizeyde daha hareketsiz
olmasidir. Ayrica, temel kontrol grubu hem 1 giin gecikmeli hem de 7 giin
'gecikmeli deney gruplarina gore anlamli diizeyde daha vzun bir hareketsizlik
siiresi arz etmekiedir. Mevcut calismada edilen bu davramgsal veriler,
literatiirdeki farmalkolojik verilerin de 1s13inda, 1 giin gecikmeli ve 7 giin
gecikmeli deney gruplarinda 1sik tatbikinin bir sonucu olarak NA ve 5-HT
seviyelerindeki muhtemel artislara isaret etmekle birlikte 4 giin gecikmeli deney
grubu igin ayni seyleri sdylemek miimkiin degildir. Eger deney gruplaninda, ve
tabii ozellikle 4 giin gecikmeli deney grubunda, yer alan deneklerin bireysel
ndrokimyasal analizleri yapilabilseydi 1sik tatbikinin neden bu gruptaki
deneklerde koruyucu bir etki yapmadigint anlama imkani dogabilirdi.
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Verilerimizin altinda yatan siirecleri aciklamak baglaminda bu noktaya
kadar ele aldigimz nérokimyasal mekanizmalara ek olarak dikkat edilmesi
gereken bir diger nokta da sirkadyen ritmlerde gézlenen gesitli faz degisimleri
(ozellikle faz gecikmesi) ile uygulanmakta olan antidepresan tedavinin basaris
arasinda pozitif bir korelasyon olusudur (Detke, Rickes ve Lucki; Stewart ve
ark., 1990b). Bagka bir ifade ile, herhangi bir antidepresan uygulama (is1k
terapisi ya da ilaglar) olumlu sonug vermeye basladiginda bu olumlu sonuglara
paralel olarak sirkadyen ritmlerde de, genellikle faz gecikmesi yéniinde, bazi
degisimler gozlenir. Sirkadyen ritmlerde, gerek fazlarinin gecikmesi ve gerekse
de ileriye dogru kaymasi yoninde meydana gelen degisimlerin, stres ile
baglantili hormonal mekanizmalar ile de birlikte, canlilarin zor c¢evre
kosullarina en iyi bicimde adapte olmasim saglayan icsel bir antidepresan
mekanizmamn parcalan oldugu yoniinde bulgular ve goriisler mevcuttur,
Nitekim, literatiirdeki c¢esitli ¢aligmalar bu goriisii destekler mahiyettedir.
Ornegin, Stewart ve arkadaglarinin (Stewart ve ark., 1990a) yapug bir
calismada degisik aydmbik-karanlik dongiisii programlarina sokulan hayvanlarin
sirkadyen ritmlerindeki degisimler aktivite carklart kullamlarak bireysel olarak
Ol¢iilmiis ve sonugta ritm periyodlarinin uzadigi hayvanlarin deneyin ikinci
agamasim teskil eden aversif uyarandan kaginma gorevinde periyodlarinda
gecikme olmus veya higbir degisiklik olusmamis hayvanlara gire daha bagarily
oldugu goézlemlenmistir. Yine ayn1 grup tarafindan yapilan bir bagka calismada
da eclektrik soklann verilen ve giinlik aktivite ritmleri olgiilmekte olan
hayvanlarda giinliik ritmlerinde defisim goézlenenlerin gozlenmeyenlere gire
ka¢inma davramgsimi  Ofrenmede daha basarili  oldugu  bulunmustur.
Farmakolojik caligmalar da bu y&nde bulglﬂar sunmakta ve pek c¢ok
antidepresan ajanin kronik kullaniminin hem insan hem de hayvanlarda
sirkadyen ritmlerin giinlik dagilimlarinda uzamaya yol agtifina isaret
etmektedirler (Redrobe ve Bourin, 1999),

Kendi caligmamz agisindan ele alindiginda, Stewart ve arkadaglarimn
(1990a) yapms oldugu bicimde aydinhik:karanlik déngiisiinii aydinhk:aydinlik
va da karanbik:karanhk haline doniistirmek, deneklerin sirkadyen ritmlerinin
aydinhk karanhik dongiisiinii baglica ipucu olarak kullanarak kendilerini ona
gore “kurduklan” 24 saatlik zaman diliminden sapma siiresini etkileyebilir
(Pittendrigh, 1988). Diger bir deyisle, kendi calismamizda dencklerimizin 12
saat aydinlk-12 saat karanhk dongiisiinii subjektif geceleri boyunca (19:00-
7:00) 12 saatlik bir 11k pulsu vererek 24 saatlik bir siire igin aydinlik-aydinhk
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haline dOniistiirmemiz PST'nin deprese edici etkisinden korunmus olan
deneklerimizin sirkadyen ritmlerinde, ritm fazlarinin ileriye dogru kaymas:
ve/veya gecikmesi-kisalmas: tarzidan bir degisime yol agnmus olabilir. Boylesi
bir koruyucu etkinligin 4 giin gecikmeli deney grubunda gézlenmemesinin
nedeni ise, Stewart ve arkadaglarinin (Stewart ve ark., 1990b) calismalarinda
sitkadyen ritmlerinde herhangi bir degisiklik gostermeyen deneklerin
ritmlerinde degisiklik gostermis olan deneklere kiyasla test agamasinda kotii bir
performans sergilemesine benzer bir bigimde, bu grupta yer alan dencklerin
tamami ya da cogunlugunun sirkadyen ritmlerinin yeni aydmlik-karanlik
sartlarina bagli olarak degisim gosterebilecek kadar esnek olmamasi olabilir. Bu
baglamda diger bir olasilik ise 4 giin gecikmeli deney grubunda yer alan
deneklerin bir kisminin aydinlik-karanlik doéngiisii yerine bazi baska ipuclar
kullanarak sirkadyen ritmlerinde herhangi bir degisimin ©niine gec¢mis
olmasidir. Deneklerin her birinin sirkadyen ritmlerini (giinliik aktivite ritmleri
gibi) ve dolayisiyla da bu ritmlerde meydana gelecek muhtemel degisimleri
gozlemleyen yeni bir calisma bu cahgmada eclde edilmis olan verilerle
korelasyon icinde ortaya ¢ikan sirkadyen ritmlere dair olas1 degisimleri ve, efer
herhangi bir degisim stzkonusu ise, bu degisimin genel paternini anlamamiza
yardime olacaktir.
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