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Amag: Diyabetik hastalarda duygu-durum hastaliklarmmin ve kognitif bozukluk insidansinin genel
popiilasyona oranla daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu ¢calismada, klinikte antidepresan etkinligi
icin regete edilen reboksetin 'in sicanlarda diyabet ile indiiklenen davranmissal ve bilissel degisiklikler
tizerine etkinliginin arastirilmas: amag¢lanmistir.

Gerec ve Yontem: Sicanlarda deneysel diyabet modeli 50 mg/kg tek doz streptozotosin enjeksiyonu
(i.v.) ile olugturulnustur. Reboksetin tedavisine diyabetik komplikasyonlarin olusmasi igin 4 hafta
beklendikten sonra baslanmigtir. Deney hayvanlarimin depresyon ve anksiyete diizeyleri sirasiyla
modifiye zorlu yiizme ve yiikseltilmis arti sekilli labirent testleri ile arastirilmig; kognitif
performanslart ise Morris su tanki ve pasif sakinma testleri ile degerlendirilmistir. Hayvanlarin
motor aktiviteleri de aktivite kafesi ve Rota-rod testleri ile incelenmistir.

Sonuc ve Tartisma: Deneyler sonucunda, diyabetik sicanlarin depresyon ve anksiyete diizeylerinin
yiikseldigi ve biligsel performanslarimin zayifladigr belirlenmistir. Iki hafta siive ile uygulanan
reboksetin tedavisi (8 ve 16 mg/kg) diyabetik siganlarin yiiksek depresyon ve anksiyete diizeylerini
azaltirken, zayiflamig olan bilissel performanslarini kayda deger 6l¢iide giiclendirmistir. Elde edilen
bulgular reboksetin’in diyabete bagli olarak ortaya ¢ikan davramigsal ve bilissel bozukluklarin
tedavisinde terapdotik bir potansiyele sahip olabilecegine isaret etmigtir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete, depresyon, Diabetes mellitus, kognisyon, reboksetin

* Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Nazl Turan Yiicel
e-posta / e-mail: nazlituran@anadolu.edu.tr, Tel. / Phone: +902223350580/3751

Gonderilme / Submitted : 27.07.2022
Kabul / Accepted :07.10.2022
Yayinlanma / Published : 20.01.2023


https://orcid.org/0000-0002-0371-2703
https://orcid.org/0000-0003-3314-1961
https://orcid.org/0000-0002-5470-0139
https://orcid.org/0000-0002-2260-3174
https://orcid.org/0000-0002-6773-4266

Ankara Ecz. Fak. Derg., 47(1): 20-38, 2023 Turan Yiicel vd. 21

ABSTRACT

Objective: The incidence of emotional and cognitive disorders are higher in diabetic patients with
respect to the general population. In this study, it was aimed to investigate the efficacy of reboxetine,
a clinically prescribed drug for its antidepressant effect, on behavioral and cognitive alterations
caused by diabetes in rats.

Material and Method: An experimental diabetes model in rats was induced with a single 50 mg/kg
injection of streptozotocin (i.v.). Reboxetine treatment was started 4 weeks after the induction of
diabetes in order to observe diabetic complications. Depression and anxiety levels of experimental
animals were investigated by modified forced swimming and elevated plus-maze tests, respectively;
cognitive performances were evaluated by Morris water-maze and passive avoidance experiments.
The motor activities of the animals were also examined with the activity cage and Rota-rod tests.
Result and Discussion: Obtained results indicated that the depression and anxiety levels of diabetic
rats were increased and their cognitive performances were weakened. Reboxetine treatment (8 and
16 mg/kg) for two weeks reduced the elevated depression and anxiety levels in diabetic rats, while
significantly improving their weakened cognitive performance. The findings indicated that
reboxetine might possess a therapeutic potential for the cure of behavioral and cognitive
impairements concomitant with diabetes.

Keywords: Anxiety, cognition, depression, Diabetes mellitus, reboxetine

GIRIS

Diabetes mellitus insiilin saliverilmesi ve/veya islevlerindeki bozukluga bagli olarak ortaya
cikabilen; karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarinda problemlerin ve siiregen hipergliseminin
gozlendigi metabolik bir rahatsizliktir [1]. Diyabet hipoglisemi komasi, diyabetik ketoasidoz, non-
ketotik hiperozmolar durum ve laktik asidoz komasi gibi, hastalarda 6liimle sonuglanabilen akut
komplikasyonlara neden olabilmektedir [2,3]. Bu hastalik ayrica, uzun donem metabolik aksakliklardan
kaynakli olarak ¢esitli organlarin disfonksiyonu ile karakterize kronik komplikasyonlara da yol
acabilmektedir [4]. Diyabetin kronik komplikasyonlari makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar olarak smiflandirilmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, periferik damar hastaligi,
serebrovaskiiler hastaliklar, makrovaskiiler; noropati, nefropati ve retinopati ise mikrovaskiiler
komplikasyonlar arasindadir [5].

Diabetes mellitus 'un santral sinir sisteminde (SSS) yapisal ve islevsel bozukluklara neden oldugu
gosterilmistir. Diabetes mellitus 'un SSS ile iliskili komplikasyonlar1 baz1 aragtirmacilarca “diyabetik
ensefalopati” olarak tammlanmistir [6,7]. Birgok ¢alisma diyabetik hastalarda noro-psikiyatrik
komplikasyonlarin gelisimini insiilin’in disfonksiyonu ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan hiperglisemi
ile iligkilendirmistir [7,8]. Diger yandan, yogun insiilin uygulamasina maruz kalan tip-1 diyabetik
hastalardaki hipoglisemik epizodlarin da SSS hasarina yol agabilecegi bildirilmistir [9]. Kronik
hiperglisemi ve insiilin disfonksiyonuna bagli olarak goriilen komplikasyonlar ‘primer diyabetik
ensefalopati’; diyabetik vaskiiler hastaliklar veya yogun insiilin uygulamasi ile indiiklenen hipoglisemi
epizodlarina bagli olarak meydana gelen komplikasyonlar ise ‘sekonder diyabetik ensefalopati’ olarak
adlandirilmstir [10].

Diabetes mellitus 'un SSS komplikasyonlar1 siklikla deneysel diyabet modelleri kullanilarak
arastirtlmaktadir [6,10]. Tip-1 diyabet modeli olusturulmus deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalarin
sonuglari, bu hayvanlarin beyinlerinde morfolojik ve elektrofizyolojik bozulmalar meydana geldigini;
noron yogunluklarinda, ndrotransmitter diizeylerinde, apoptoz aktivitesinde ve kognitif islevlerde
onemli degisimler goriildiigiinii bildirmistir [6,10]. Deney hayvanlarinin davranis parametrelerindeki
degisimlerin incelendigi ¢aligmalar, diyabetli kemirgenlerin, yeni ortamda daha fazla grooming
(siislenme) hareketi yaptiklarina, daha az sosyal etkilesim gosterdiklerine, psikofarmakolojik testlerde
depresyon ve anksiyete benzeri davranislar sergilediklerine ve spontan lokomotor aktivitelerinin
degistigine isaret etmistir [11-13].

Diger yandan, diyabetik hayvanlarin biligsel islevlerinin de zayifladigi bildirilmistir [14]. Bu
hayvanlarda ¢evre ile ilgili i¢ uyarilarin olusturulmasi, dikkat, bilginin depolanmasi/ yorumlanmasi ve
problem ¢dzme benzeri bilissel islevlerin bozuldugu rapor edilmistir [6,15]. Nitekim tip-1 diyabet
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hastalarinda da yeni bilgi 6grenme, hatirlama ve problem ¢ozme gibi kognitif iglevlerin genel
popiilasyona oranla daha zayif oldugu gosterilmistir [16]. Benzer sekilde tip-2 diyabetli hastalarda
ozellikle yeni bilgi olusturmay1 ve depolamay1 gerektiren kompleks biligsel islevlerde bozukluklar
gozlendigi; kompleks psikomotor aktivitenin azaldigi, soyut yargilamanin zayifladigi ve demans
riskinin ytikseldigi bildirilmistir [6,17].

Giintimiize kadar yapilan ¢alismalarla diyabetin hastalarda neden oldugu davranigsal ve bilissel
bozukluklar aydinlatilmis olmasina ragmen, diyabetik komplikasyonlarin tedavisinde ¢oklu yarar
saglayabilecek spesifik bir ilag bulunmamaktadir. Bu nedenle, diyabet kaynakli komplikasyonlarin
tedavisi i¢in yeni ajanlarin gelistirilmesi veya giiniimiizde kullanilan ilaglarin s6z konusu endikasyonlar
i¢in repozisyonu c¢alismalari 6nem kazanmustir. Reboksetin duygudurum, dikkat, 6grenme ve bellek
fonksiyonlarinda kritik rol oynadigi bilinen bir norotransmitter olan noradrenalin'in santral
ndrotransmisyonunu artirarak gerek emosyon gerekse kognisyon tizerine olumlu etkiler gdsterdigi
bilinen antidepresan bir ilagtir [18-22]. Literatiirde reboksetin’in diyabetik deneklerde plazma glukoz
seviyeleri, noropatik agri parametreleri ve barsak mikrobiyomu {iizerine etkilerinin arastirildigi bazi
calismalar bulunmakla birlikte, bu antidepresanin diyabete bagli olarak gelisen depresyon, anksiyete ve
Ogrenme/bellek zayifliklar1 tizerine etkileri daha oOnce arastirilmamustir [23-25]. Bu nedenle bu
calismada, reboksetin’in, deney hayvanlarinda diyabet ile indiiklenen emosyonel ve bilissel bozukluklar
tizerine farmakolojik etkilerinin aragtiritlmasi amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Deney Hayvanlan

Deneyler 250-300 g agirhiginda eriskin, erkek Sprague-Dawley sicanlar kullanilarak
gerceklestirilmistir. Sicanlar yeterli derecede havalandirilan, 12 saat karanlik /12 saat aydinlik
dongiisiine (8%°-20%) sahip, 24 + 1°C sicakliktaki odalarda iiretilmis ve barmdirilmistir. Deneylerde
kullanilan hayvanlar standart yem ile beslenmislerdir.

Kullamlan Kimyasal Maddeler

Reboksetin (Edronax®, Pfizer, NY, ABD) ticari olarak temin edilmistir. Streptozotosin (STZ) ve
pirasetam Sigma-Aldrich'ten (St Louis, MO, ABD); trisodyum sitrat ve sitrik asit Merck'ten (Darmstadt,
Almanya), serum fizyolojik ise Adeka’dan (Samsun, Tiirkiye) alinmistir.

Deneysel Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Deneysel diyabet modeli olusturmak amact ile STZ, 0.1 M, pH=4.5 sitrat tamponu igerisinde
hazirlanarak deney hayvanlarimin kuyruk venlerinin igine (i.v.) 50 mg/kg dozda uygulanmistir.
Hipoglisemik sok gelisimini 6nlemek tizere, STZ uygulamalarindan sonra siganlara suluklar igerisinde
5 mmol/L glukoz soliisyonu verilmistir [26].

Enjeksiyondan 72 saat sonra, 12 saat a¢ birakilmis deney hayvanlarinin kuyruklarindan kan
ornekleri alinmis ve aclik plazma glukoz diizeyleri Accu-Chek® Performa Nano (Roche, Basel, Isvigre)
cihazi ile dlgiilmiistiir [27,28]. Olgiim degeri 300 mg/dl’den yiiksek bulunan deney hayvanlari diyabetik
olarak kimliklendirilmistir [29].

Diyabet modeli basar ile olusturulmus si¢anlarda kronik komplikasyonlarin olusabilmesi i¢in 4
hafta siire ile beklenmis ve ilag¢ tedavilerine bu siirenin sonunda baglanmistir. Deneylerin bitiminde tim
hayvanlarin aglik plazma glukoz diizeyleri olgiilerek kaydedilmistir.

fla¢ Uygulamalar

Reboksetin si¢anlardaki etkin dozlari olan 8 ve 16 mg/kg dozlarda kullanilmis ve hayvanlara oral
yolla 14 giin siire ile uygulanmistir [24]. Normoglisemik ve diyabetik kontrol gruplarina da,
reboksetin’in ¢oziiciisii olarak kullanilan serum fizyolojik soliisyonu oral yolla, aym siire boyunca
uygulanmstir.

Spontan lokomotor aktivite, motor koordinasyon, modifiye zorlu yiizme ve yiikseltilmis art1
labirent teslerinin hepsinin ayni deney hayvanlari ile yapilmasi uygun olmadigindan, bu testler igin 2
ayr1 deney seti (Set 1: 6nce yiikseltilmis art1 labirent testinin sonra Rota-rod deneylerinin yapildig: grup
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ve Set 2: Once aktivite kafesi Gl¢iimlerinin sonra modifiye zorlu yiizme testinin yapildigi grup)
olusturulmustur.

Morris su testi ve pasif sakinma teslerinin de ayni hayvanlarda yapilmasi uygun olmadigindan,
bu testler i¢in de 2 ayr1 deney seti olusturulmustur.

Her bir deney seti serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (Kontrol), serum fizyolojik
uygulanan diyabetik (DM), 8 mg/kg reboksetin uygulanan diyabetik (DM+RBX-8) ve 16 mg/kg
reboksetin uygulanan diyabetik (DM+RBX-16) deney gruplarindan olusmustur. Diger yandan 6grenme
ve bellek parametrelerinin degerlendirildigi testler igin standart ilag olarak pirasetam (300 mg/kg, p.0.)
verilen bir bagka grup daha olusturulmustur (DM+PRS) [30]. Her deney grubunda 8 adet sican yer
almaktadir.

Davranis Deneyleri
Aktivite Kafesi Olgiimleri

Siganlarin hem yatay hem de dikey yonlerdeki lokomotor aktivitelerinin sayilar1 “aktivite kafesi”
cihaz ile (Ugo Basile, 7420, Varese, Italya) 10 dakika boyunca kaydedilmistir [31].

Rota-Rod Ol¢iimleri

Deney hayvanlarmin motor aktivitelerindeki olas1 bir degisiklik Rota-Rod testi (Ugo Basile,
47700, Varese, Italya) ile degerlendirilmistir. Testten dnce, ardisik ii¢ giin boyunca antreman (training)
yapilmig ve Sicanlar donen bir milin {izerinde yiiriimeyi 6grendikten sonra test fazina gegilmistir. Test
fazinda hayvanlar 8 rpm sabit hizda donen milin tizerine yerlestirilmis ve diisme siireleri kaydedilmistir
[32].

Modifiye Zorlu Yiizme Testi

Deney hayvanlarinin  depresyon-benzeri davraniglari modifiye zorlu yiizme testi ile
degerlendirilmistir. Test icin, 30 cm capta ve 50 cm yiikseklikte; 40 cm su ile doldurulmus bir silindir
kullanilmistir. Deneylerden 24 saat Once sicanlar diizenekte yiizdiiriilerek antrenman (training)
yapilmigtir. Test asamasinda deney hayvanlarinin suyun i¢inde 5 s’den uzun siiren hareketsizlik
(immobilite), yiizme (su yiizeyinde yatay yondeki hareketler) ve tirmanma (6n-ayaklar ile silindirin
kenarinda yukari dogru hareketler) davraniglarinin siireleri bir kronometre yardimi ile 5 dakika siiresince
kaydedilmistir [31,33].

Yiikseltilmis Art1 Sekilli Labirent Testi

Deney hayvanlarinin anksiyete-benzeri davranislart yiikseltilmis arti sekilli labirent testi ile
aragtirilmistir. Yerden 50 cm yukariya konumlandirilan diizenek, 2 acik kolu (uzunluk: 50 cm; genislik:
10 cm), iki kapali kolu (uzunluk: 50 cm; genislik: 10 cm; yiikseklik: 40 cm) ve bir merkez bolgesi
(10x10 cm? boyutlarinda bir kare) bulunan “art1” seklinde bir labirent’den (Ugo-basile, 40142, Varese,
italya) ibarettir.

Test sirasinda, deney hayvanlarinin kapali ve agik kollara girme sayilari ve bu alanlarda
gecirdikleri siireler bir kronometre yardimiyla 10 dakika siire ile kaydedilmistir. Siganlarin anksiyete
davraniglarini degerlendirmek iizere; her bir hayvan i¢in agik kollara girig sayilarinin yiizdesi (%AKGS)
ve agik kollarda gegirilen zamanin yiizdesi (%AKGZ) asagidaki formiiller kullanilarak hesaplanmistir
[34]:

Acik kola giris sayis1
% AKGS = — — x100
Her iki kola toplam giris say1si

% AKGZ = Acik kolda gecirilen siire 100
0 ~ Her iki kolda gegirilen toplam siire X
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Morris Su Tanki Testi

Siganlarin uzamsal 6grenme ve bellek fonksiyonlart Morris su tanki cihazi (Ugo-Basile, 40185,
Varese, Italya) kullanilarak degerlendirilmistir [35]. Testler siiresince kacis platformunun yerini
gizlemek tizere tank igerisindeki su, siit tozu ile opak hale getirilmistir.

Deney hayvanlart 5 ardisik giin boyunca deneye alinmiglardir. Deneyin ilk 4 giinii, 5 dakika
araliklarla 4 denemeye tabi tutulan hayvanlarin platformu bulmalarina kadar gecen siire (kagis stiresi)
kronometre ile dlgiilerek kaydedilmistir. Hayvana kacis platformunu kesfetmesi i¢in taninan siire 120 s
(cut-off)’dir. Bu siire igerisinde platformu bulabilen si¢anlarin burada 20 s siire ile kalmasina izin
verilmistir. Platformu taninan siire iginde bulamayan hayvanlarin platformu bulmalarina manuel olarak
yardimc1 olunmustur.

Deneyin besinci giiniinde platform kaldirilmig ve bu kadran “hedef kadran™ olarak belirlenmistir.
Daha sonra tank igerisine birakilan sicanin 120 saniye boyunca hedef kadranda gegirdigi siire
kaydedilmistir [35].

Pasif Sakinma Testi

Emosyonel bellegin degerlendirilmesi amaciyla pasif sakinma cihazi (Ugo Basile, 7551, Verase,
Italya) kullanilmistir [36]. Deney hayvanlarina énce deneme egitimi uygulanmistir. Bu amagla aydinlik
bdlmeye birakilmis olan siganlarin; bolmeler arasindaki kapinin 30 saniye sonra agilmasi ile karanlik
alana serbestce gegmeleri saglanmistir. Egitimden 15 dakika sonra gergeklestirilen edinim
denemelerinde siganlar aydinlik bolmeye yerlestirilmis ve cihazin kapist agildiktan sonra karanlik
bélmeye gecis siireleri ilk gecis siiresi (IGS) olarak kaydedilmistir. Aydinlik bolmeden karanlik alana
300 saniye icerisinde gegmeyen hayvanlar deneylerden elimine edilmistir. Siganlar karanlik bolmeye
tamamen girdiklerinde kap1 otomatik olarak kapanmis ve hayvana cihazin 1zgara zemini araciligi ile 3 S
stire ile 0.5 mA elektrik soku uygulanmistir. Edinim denemelerinden 24 saat sonra bellek denemeleri
gerceklestirilmis ve sicanlarin karanhik bolmeye giris siireleri ikinci giris siiresi (IkGS) olarak
kaydedilmistir. Karanlik alana girmesi igin sicanlara maksimum 300 saniye siire taninmaistir.

istatiksel Analiz

[statiksel analizler GraphPad Prism ver. 8.4.3 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) programi
ile yapilmigtir. Morris su tanki testinin ilk 4 giinii kaydedilen kagis siiresi degerleri ¢ift yonlii varyans
analizi (ANOVA)-tekrarli 6lgiim testi ve takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi yapilarak; diger
veriler ise tek yonli ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi yapilarak analiz
edilmistir. Sonuglar ortalamatortalamanin standart hatasi olarak sunulmus ve p<0.05 degeri anlaml
kabul edilmistir.

SONUC ve TARTISMA

Reboksetin Uygulamasimin Plazma Glukoz Degerleri Uzerine Etkileri

Serum fizyolojik verilen normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 8 ve 16 mg/kg reboksetin
uygulanan diyabetik siganlarin plazma glukoz diizeyleri Sekil 1’de gosterilmistir [F(3.28)=65.77,
p<0.001].

Tukey testi sonuglari, tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlarin plazma glukoz diizeylerinin
normoglisemik kontrol hayvanlarinin plazma glukoz diizeylerine gdre dnemli Slclide yiikseldigini
ortaya koymustur. 8 ve 16 mg/kg reboksetin tedavisi diyabetik si¢anlarin artmis plazma glukoz diizeyleri
iizerinde herhangi bir degisime sebep olmamustir (Sekil 1).
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Sekil 1. Normoglisemik (Kontrol), diyabetik (DM), 8 mg/kg (DM+RBX-8) ve 16 mg/kg reboksetin
uygulanan diyabetik siganlarin (DM+RBX-16) plazma glukoz diizeyleri. “p<0.001: Kontrol grubuna
gore farklilik. Tek yonli ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

Reboksetin Uygulamasinin Motor Aktivite Parametreleri Uzerine Etkileri
Aktivite Kafesi Testine liskin Bulgular

Serum fizyolojik verilen normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 8 ve 16 mg/kg reboksetin
uygulanan diyabetik sicanlarin aktivite kafesi testinde Olciilen yatay hareket sayilari Sekil 2°de
gosterilmistir [F(3.28)=10.63, p<0.001].
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Sekil 2. Normoglisemik (Kontrol), diyabetik (DM), 8 mg/kg (DM+RBX-8) ve 16 mg/kg reboksetin
uygulanan diyabetik sicanlarin (DM+RBX-16) aktivite kafesi testinde Ol¢iilen yatay hareket sayilari.
“p<0.001: Kontrol grubuna gore farklilik. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

Tukey testi sonuglari, tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlarin yatay yondeki hareket sayilarinin
normoglisemik kontrol hayvanlarina gére énemli 6lgiide azaldigini ortaya koymustur. 8 ve 16 mg/kg
reboksetin tedavisi diyabetik siganlarin azalan lokomotor aktivite sayilari iizerinde herhangi bir
degisime sebep olmamistir (Sekil 2).

Sekil 3’de serum fizyolojik verilen normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 8 ve 16 mg/kg
reboksetin uygulanan diyabetik siganlarin aktivite kafesi testinde kaydedilen dikey hareket sayilari
gosterilmistir [F(3,28)=22.23, p<0.001].
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Sekil 3. Normoglisemik (Kontrol), diyabetik (DM), 8 mg/kg (DM+RBX-8) ve 16 mg/kg reboksetin
uygulanan diyabetik siganlarin (DM+RBX-16) aktivite kafesi testinde 6l¢iilen dikey hareket sayilari.
“*p<0.001: Kontrol grubuna gore farklilik. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

Tukey testi sonuglari, tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlarin dikey yondeki hareket sayilariin
normoglisemik kontrol hayvanlaria oranla anlamli 6l¢iide azaldigina isaret etmistir. 8 ve 16 mg/kg
reboksetin tedavisi, diyabetik hayvanlarin yatay yondeki lokomotor aktivite sayilarina benzer sekilde,
dikey yondeki lokomotor aktivite sayilari {izerinde de anlamli bir degisiklige neden olmamistir (Sekil
3).

Dénen Mil Testine iliskin Bulgular

Serum fizyolojik verilen normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 8 ve 16 mg/kg reboksetin
verilen diyabetik siganlarin motor koordinasyon parametrelerinin degisimi Sekil 4’te gosterilmistir
[F(3,28)=14.14, p<0.001].

Tukey testi sonuglari, tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlarin dénen mil {izerinde kalma
siirelerinin, normoglisemik kontrol hayvanlarina gére anlamli 6l¢iide kisaldigini géstermistir. 8 ve 16
mg/kg reboksetin tedavisi diyabetik sicanlarin donen mil iizerinde kalma siireleri lizerinde kayda deger
bir degisiklige sebep olmamistir (Sekil 4).

Diyabetik hayvanlarin yatay (Sekil 2) ve dikey (Sekil 3) yonlerdeki lokomotor aktivite sayilarinin
azalmasi ve ayrica, bu hayvanlarin dénen milin {izerinde kalma siirelerinin de kisalmig olmasi (Sekil 4)
diyabetin, hayvanlarin motor performanslarin1 bozucu yonde etki gosterdigini ortaya koymustur. Bu
calisma kapsaminda elde edilen bulgular diyabetik hayvanlarda lokomotor aktivitenin azaldigini ve
motor koordinasyonun bozuldugunu bildiren 6nceki ¢aligmalarin sonuglarini desteklemektedir [31,32].

Diyabetik hayvanlarda lokomotor aktivitenin azalmasi, bazal gangliyonlarda dopamin sentez,
salilmim ve turnover’inin azalmasi ve postsinaptik reseptdor duyarliliginin zayiflamasi ile
iliskilendirilmistir [38,39]. Ayrica, motor noronlarda iletinin yavaglamasi, kortikospinal motor
disfonksiyon, periferik ndropati ve iskelet kasi disfonksiyonlarnin da lokomotor aktivitede goriilen
azalmaya katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir [40]. Diger yandan, bu g¢alismada, reboksetin
tedavisinin, diyabetik hayvanlarin spontan lokomotor aktivite sayilarinda (Sekil 2 ve 3) ve donen milin
tizerinde kalma siirelerinde (Sekil 4) herhangi bir degisiklige sebep olmadigi gosterilmistir. Bu bulgu
reboksetin’in  bu c¢alismada ortaya koyulan farmakolojik etkilerinin, hayvanlarin motor
performanslarindaki herhangi bir degisiklikten etkilenmedigini ortaya koymus olmasi agisindan
onemlidir.
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Sekil 4. Normoglisemik (Kontrol), diyabetik (DM), 8 mg/kg (DM+RBX-8) ve 16 mg/kg reboksetin
uygulanan diyabetik (DM+RBX-16) sicanlarin dénen milin iizerinde kalma siireleri. ~p<0.001:
Kontrol grubuna gore farklilik. Tek yonliit ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

Reboksetin Uygulamasinin Depresyon ve Anksiyete Parametreleri Uzerine Etkileri
Modifiye Zorlu Yiizme Testine iliskin Bulgular

Serum fizyolojik verilen normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 8 ve 16 mg/kg reboksetin
verilen diyabetik siganlarin modifiye zorlu yiizme testinde kaydedilen hareketsizlik siireleri Sekil 5’te
gosterilmistir [F(3.28)=9.817, p<0.001].

2001

w
.‘z-;’ *kk
3 1504 oot
< %5%%9%: :
5 c b
° —_
5 I
% 599995 —
s 599995
T 5555 ,

o) o

X &
\J N
Q 9

Sekil 5. Normoglisemik (Kontrol), diyabetik (DM), 8 mg/kg (DM+RBX-8) ve 16 mg/kg reboksetin
uygulanan diyabetik (DM+RBX-16) siganlarin modifiye zorlu yiizme testinde 6lglilen hareketsiz
kalma siireleri. ““p<0.001: Kontrol grubuna goére farklilik; °p<0.01, °p<0.001: Diyabet grubuna gore
farklilik. Tek yonliit ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

Tukey testi sonuclari, tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerinin
normoglisemik kontrol hayvanlarina gére anlamli 6lgiide uzun oldugunu ortaya koymustur. Diger
yandan, 8 ve 16 mg/kg reboksetin tedavisi uygulanan diyabetik siganlarin hareketsiz kalma siireleri
reboksetin uygulanmayan diyabetik hayvanlara gore kayda deger olgiide kisalmustir (Sekil 5).

Serum fizyolojik verilen normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 8 ve 16 mg/kg reboksetin
verilen diyabetik sicanlarin modifiye zorlu yiizme testinde kaydedilen tirmanma siireleri Sekil 6’da
gosterilmistir [F(3.28)=10.25, p<0.001].
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Sekil 6. Normoglisemik (Kontrol), diyabetik (DM), 8 mg/kg (DM+RBX-8) ve 16 mg/kg reboksetin
uygulanan diyabetik (DM+RBX-16) siganlarin modifiye zorlu yiizme testinde 6l¢iilen tirmanma
siireleri. “"p<0.001: Kontrol grubuna gore farklilik; ’p<0.01, °p<0.001: Diyabet grubuna gore farklilik.
Tek yonliit ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

Tukey testi sonuglari, tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlarin tirmanma siirelerinin kontrol
grubuna gore anlamli Slglide kisa oldugunu gostermistir. Diger yandan, 8 ve 16 mg/kg reboksetin
tedavisi uygulanan diyabetik siganlarin tirmanma siireleri reboksetin uygulanmayan diyabetik
hayvanlara gore kayda deger 6l¢iide uzamistir (Sekil 6).

Sekil 7°de serum fizyolojik verilen normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 8 ve 16 mg/kg
reboksetin uygulanan diyabetik si¢anlarin modifiye zorlu ylizme testinde Olgiilen yiizme siireleri
goriilmektedir [F(3.28)=7.003, p<0.01]. Tukey testi sonuglari, tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlarin
ylizme siirelerinin kontrol grubuna gdre anlamli 6l¢iide kisa oldugunu gostermistir. Diger yandan, 8 ve
16 mg/kg reboksetin tedavisi uygulanan diyabetik sigcanlarin yiizme siirelerinde anlamli bir degisiklik
goriilmemistir (Sekil 7).

Modifiye zorlu ylizme testi, Porsolt’un geleneksel zorlu yiizme testinde baz1 modifikasyonlar
yapilarak dizayn edilmis olan ve kemirgenlerin 6grenilmis caresizlik davraniglarini degerlendirmekte
siklikla kullanilan bir testtir. Test, kemirgenlerin kagmalarinin miimkiin olmadig:1 dar bir silindirde
ylizmeye zorlanmalar1 esasina dayanir. S6z konusu silindire koyulan hayvan ilk olarak kurtulmak igin
cabalamakta ancak bir siire sonra caresizlige kapilip hareketsiz (immobil) duruma ge¢mektedir. Deney
hayvanlarinin bu hareketsiz durusu, depresyondaki anhedoni semptomlarini simiile etmektedir [33, 41].

Bu ¢alismada modifiye zorlu yiizme testlerinde herhangi bir tedavi almayan diyabetik hayvanlarin
hareketsiz kalma siirelerinin artmis ve aktif davranislarinin (tirmanma ve yiizme) siirelerinin kisalmig
olmasi (Sekil 5-7), bu hayvanlarin depresyon-benzeri davranis gosterdiklerine isaret etmektedir. Bu
calismada elde edilen bulgular diyabetik hayvanlarin depresyon-benzeri davranis gosterdiklerini
bildiren dnceki raporlar1 desteklemektedir [6,12,13,42,43].

Diyabetik kemirgenler ile yapilan bazi c¢aligmalar bu hayvanlarin artmis depresyon-benzeri
davraniglarini santral monoamin miktarlarinda ve monoaminerjik fonksiyonlarda goriilen degisimler ile
iliskilendirmistir [6,44]. Calismalar sonucunda, SSS’de, diyabete bagli olarak serotoninin,
noradrenalinin ve dopaminin sentezlerinin azaldigi, turnover’inin yavasladigi ve monoaminerjik
islevlerin zayifladigi bildirilmistir [6,38,44,45]. Monoaminerjik nérotransmisyondaki s6z konusu
degisikliklerin, santral histaminerjik sistemi de etkiledigi ileri siiriilmiis ve diyabetik hayvanlarda
goriilen depresyon-benzeri davranisa histaminin Hj reseptorlerinin aktivasyonunun da katkida
bulundugu gosterilmistir [46]. GABAerjik sistemin ve benzodiazepin reseptorlerinin disfonksiyonu da
siganlarda diyabete bagli olarak ortaya ¢ikan depresyon-benzeri davranislar ile iliskilendirilmistir [6,13,
47].

Bu calismada diyabetik sicanlarda depresyon benzeri davraniglarin ortaya koyulmasindan sonra,
reboksetin tedavisinin bu durum {iizerine etkinligi arastirilmigtir. Reboksetin uygulandigi dozlarin her
ikisinde de diyabetik siganlarin uzamis olan immobilite siirelerini kisaltarak, diyabetik hayvanlar
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iizerinde antidepresan etkinligini gostermistir (Sekil 5). Diger yandan bu ilag, diyabetik sicanlarin
ylizme stirelerinde anlamli bir degisiklige neden olmaksizin, azalan tirmanma siirelerini artirmistir
(Sekil 6 ve 7). Reboksetin’in diyabetik sicanlardaki antidepresan etkinligine katekolaminerjik sistemin
aracilik ettigine isaret eden [33] bu bulgular, selektif noradrenalin geri alim inhibitorii bir ilag olan
reboksetin’in antidepresan-benzeri etki mekanizmasi ile de uyumludur.
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Sekil 7. Normoglisemik (Kontrol), diyabetik (DM), 8 mg/kg reboksetin uygulanan diyabetik
(DM+RBX-8) ve 16 mg/kg reboksetin uygulanan diyabetik (DM+RBX-16) siganlarin modifiye zorlu
ylizme testinde dlgiilen yiizme siireleri. “p<0.05, ““p<0.001: Kontrol grubuna gore farklilik. Tek yonlii
ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

Yiikseltilmis Art1 Sekilli Labirent Testine Iliskin Bulgular

Serum fizyolojik verilen normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 8 ve 16 mg/kg reboksetin
uygulanan diyabetik siganlarin yiikseltilmis art1 sekilli labirent testindeki % acik kola giris sayilar1 Sekil
8’de gosterilmistir [F(3.28)=8.635, p<0.001]. Tukey testi sonuglari, tedavi edilmeyen diyabetik
hayvanlarin % acik kola giris sayilarinin normoglisemik si¢anlara goére diisiik oldugunu ortaya
koymustur. Diger yandan, 8 ve 16 mg/kg reboksetin tedavisi uygulanan diyabetik si¢anlarin % acik kola
girig sayilari, reboksetin uygulanmayan diyabetik siganlara gore kayda deger dlglide yiikselmistir (Sekil
8).

Serum fizyolojik verilen normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 8 ve 16 mg/kg reboksetin
uygulanan diyabetik sicanlarin yiikseltilmis art1 sekilli labirent testindeki % acik kola giris siireleri Sekil
9’da gosterilmistir [F(3.28)=11.91, p<0.001]. Tukey testi sonuglari, tedavi edilmeyen diyabetik
hayvanlarin % acik kola giris siirelerinin normoglisemik si¢anlara gore diisiik oldugunu ortaya
koymustur. Diger yandan, 8 ve 16 mg/kg reboksetin tedavisi uygulanan diyabetik si¢anlarin % acik kola
girig siireleri, reboksetin uygulanmayan diyabetik sicanlara gore kayda deger 6lgiide ylikselmistir (Sekil
9).

Yiikseltilmis art1 sekilli labirent testlerinde kemirgenlerin agik kolda kaldiklar siirenin ve agik
kola giris sayilarinin azalmasi, hayvanlarin anksiyete diizeylerinin yiiksekligine isaret eder [48,49]. Bu
calismada diyabetik hayvanlarin % agik kola giris sayilarinin (Sekil 8) ve % agik kola giris siirelerinin
(Sekil 9) anlamli sekilde azalmis olmasi, diyabetin, hayvanlarin anksiyete diizeylerini ylikselttigini
ortaya koymustur. Bu bulgular diyabetik hayvanlarda anksiyete diizeylerinin yiiksek oldugunu bildiren
onceki raporlar ile ortiismektedir [42,43].
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Sekil 8. Normoglisemik (Kontrol), diyabetik (DM), 8 mg/kg (DM+RBX-8) ve 16 mg/kg reboksetin
uygulanan diyabetik (DM+RBX-16) siganlarin yiikseltilmis art1 sekilli labirent testindeki % agik kola
giris sayilar1. "“p<0.001: Kontrol grubuna gére farklilik; 3p<0.05, °p<0.01: Diyabet grubuna gére
farklilik. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.
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Sekil 9. Normoglisemik (Kontrol), diyabetik (DM), 8 mg/kg (DM+RBX-8) ve 16 mg/kg reboksetin
uygulanan diyabetik (DM+RBX-16) siganlarin yiikseltilmis art1 sekilli labirent testindeki % ag¢ik kola
giris siireleri. “"p<0.001: Kontrol grubuna gore farklilik; ’p<0.01, °p<0.001: Diyabet grubuna gore
farklilik. Tek yonlit ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

Cesitli aragtirmalar diyabetik hayvanlarda anksiyete diizeylerinin yiikselisini GABAerjik [13,50]
ve monoaminerjik norotransmisyonlarin disfonksiyonu [51,52] ve histaminerjik etkinlikteki
degisiklikler [53,46] ile iliskilendirmistir. Diger yandan hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin
hiperaktivitesi; adrenokortikotropik hormon ve kortikosteroid saliniminda artis ve glukokortikoidlerin
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) {izerindeki negatif feed back mekanizmalarinin sensitivitesinin
azalmasi da diyabete bagli anksiyetenin altinda yatan baz1 mekanizmalar olarak 6nerilmistir [6,54-56].

Bu ¢alismada, reboksetin tedavisinin, diyabetik sicanlarin azalan % acik kola giris sayilarim
(Sekil 8) ve % acik kola girig strelerini (Sekil 9) artirdig1 belirlenmistir. Reboksetin’in diyabetik
hayvanlarin artmis olan anksiyete diizeylerini azalttigini ortaya koyan bu bulgular, dogrudan bu ilacin
anksiyolitik etkinligi [57-59] ile iliskili olabilir. Diger yandan reboksetinin SSS’de ndrotrofik faktorleri
destekleyici [60,61] ve noroinflamasyonu/ nérodejenerasyonu azaltici [62] etkilerinin de, bu ilacin
diyabet ile indiiklenen emosyonel bozukluklara kars1 etkinligine katkida bulunmus olmas1 miimkiindiir.

Reboksetin Uygulamasinin Ogrenme ve Bellek Parametreleri Uzerine Etkileri

Morris Su Tanki Testine iligkin Bulgular
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Serum fizyolojik verilen normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 300 mg/kg pirasetam, 8 ve
16 mg/kg reboksetin verilen diyabetik siganlarin Morris su tanki testinde 6lgiilen platformu bulma
stireleri Sekil 10’da gosterilmistir. Cift yonlii tekrarli ANOVA sonuglari diyabetik siganlarin platformu
bulma siireleri iizerinde tedavi [F(4.35)=22.80, p<0.001] ve zaman [F(3.105)=47.01, p<0.001]
faktorlerinin etkili oldugunu gostermistir. Diger yandan bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim
bulunmamaktadir [F(12.105)=1.126, p>0.05].

Bonferroni testi sonuglari, tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlarin dért giin boyunca kaydedilen
platformu bulma siirelerinin, normoglisemik kontrol hayvanlarina gére uzun olduguna isaret etmistir.
Reboksetin tedavisi verilen diyabetik si¢anlarin deneyin {igiincii ve dordiincii giinlerinde platformu
kesfetme siirelerinin tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlara gore daha kisa oldugu belirlenmistir.
Referans ilag pirasetam uygulamalari da deneyin ligiincii ve dordiincii giinlerinde diyabetik siganlarin
platformu bulma siirelerini tedavi edilmeyen diyabetik sicanlara goére anlamli dl¢lide azaltmistir (Sekil
10).

Sekil 11°de serum fizyolojik verilen normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 300 mg/kg
pirasetam, 8 ve 16 mg/kg reboksetin verilen diyabetik siganlarin, Morris su tanki testinde hedef kadranda
gecirdikleri stireler gosterilmistir [F(4.35)=7.319, p<0.001].
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Sekil 10. Normoglisemik (Kontrol), diyabetik (DM), 300 mg/kg pirasetam uygulanan diyabetik
(DM+PRS), 8 mg/kg (DM+RBX-8) ve 16 mg/kg reboksetin uygulanan diyabetik (DM+RBX-16)
siganlarin Morris su tanki testindeki platformu bulma siireleri. ““p<0.01, ““p<0.001: Karsilik gelen
kontrol grubuna gore farklilik; ®p<0.001: Karsilik gelen diyabet grubuna gore farklilik; #p<0.05,
#n<0.01, #*p<0.001: 1. giine gore farklilik; ® p<0.05, ® p<0.01, ** p<0.001: 2. giine gore farklilik. Cift
Yonlii Tekrarli ANOVA, post hoc Bonferroni, n=8.
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Sekil 11. Normoglisemik (Kontrol), diyabetik (DM), 300 mg/kg pirasetam uygulanan diyabetik
(DM+PRS), 8 mg/kg (DM+RBX-8) ve 16 mg/kg reboksetin uygulanan diyabetik (DM+RBX-16)
siganlarin hedef kadranda gegirdikleri siire. “"p<0.01: Kontrol grubuna gore farklilik; °p<0.01,
°p<0.001: Diyabet grubuna gore farklilik. Tek yonli ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.
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Tukey testi sonuglari, tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlarin hedef kadranda kalma siirelerinin
normoglisemik hayvanlara gore daha kisa oldugunu gostermistir. Diger yandan, 8 ve 16 mg/kg
reboksetin tedavisi alan ve referans ilag pirasetam uygulanan diyabetik siganlarin hedef kadranda, tedavi
verilmeyen diyabetik si¢anlara gore daha uzun siire gecirdikleri belirlenmigtir (Sekil 11).

Pasif Sakinma Testine Iligkin Bulgular

Serum fizyolojik verilen normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 300 mg/kg pirasetam, 8 ve
16 mg/kg reboksetin verilen diyabetik siganlarin pasif sakinma testinde kaydedilen karanlik alana giris
stireleri Sekil 12°de gosterilmistir [F(4.35)=20.14, p<0.001].
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Sekil 12. Normoglisemik (Kontrol), diyabetik (DM), 300 mg/kg pirasetam uygulanan diyabetik
(DM+PRS), 8 mg/kg (DM+RBX-8) ve 16 mg/kg reboksetin uygulanan diyabetik si¢anlarin
(DM+RBX-16) pasif sakinma testindeki karanlik alana giris siireleri. ““p<0.001: Kontrol grubuna
gore farklilik; °p<0.001: Diyabet grubuna gore farklilik. Tek yonlit ANOVA, post hoc Tukey HSD,
n=8.
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Tukey testi sonuglari, pasif sakinma testinin 1. giiniinde siganlarin edinim denemeleri sirasinda
dlciilen 1GS degerlerinde gruplar arasinda bir farklilik olmadigini ortaya koymustur. Ancak testin 2.
giiniinde tedavi verilmeyen diyabetik hayvanlarin IkGS degerleri normoglisemik kontrol grubuna gore
kisalmigtir. Diger yandan referans ilag pirasetam ve 8 ve 16 mg/kg reboksetin uygulamalar1 diyabetik
siganlarm IkGS degerlerini kayda deger dl¢iide uzatmistir (Sekil 12).

Morris su tanki ve pasif sakinma testleri, sirasiyla, deney hayvanlarinin uzamsal ve emosyonel
ogrenme ve bellek parametrelerini degerlendirmek igin siklikla kullanilan testlerdir [36]. Bu ¢aligmada
yapilan Morris su tanki testinde diyabetik sigcanlarin sakli platformu normoglisemik hayvanlara kiyasla
daha gec siirede bulduklar1 (Sekil 10); hedef kadranda gegirdikleri siirelerin ise normoglisemik
kontrollerden daha kisa oldugu belirlenmistir (Sekil 11). Bu veriler diyabetin, si¢anlarin uzamsal
ogrenme ve bellek siireglerinde bozulmaya neden oldugunu ortaya koymustur.

Pasif sakinma testinde ikinci giin yapilan 6lgtimlerde ise diyabetik hayvanlarin karanlik alana
giris stirelerinin normoglisemik kontrol hayvanlarina gére anlaml derecede kisaldig1 goriilmiistiir (Sekil
12). Diger bir ifade ile hayvanlarin emosyonel bellek islevlerinde aksaklik olmus ve karanlik alanda
karsilastiklar: elektrik sokunu, normoglisemik hayvanlar kadar basarili sekilde hatirlayamamislardir.
Pasif sakinma testlerinden elde edilen ve diyabetin kognitif islevleri bozduguna isaret eden bu bulgular,
Morris su tanki testlerinden elde edilen verileri desteklemistir. Nitekim diyabetik hayvanlarda uzamsal
[14,63] ve emosyonel [42,64] 6grenme ve bellek siireglerinin bozuldugu daha onceki ¢alismalar ile de
gosterilmistir.

Diyabetik hayvanlarda ortaya ¢ikan kognitif islev bozukluklar1 hipokampusta GABAerjik ve
glutamaterjik norotransmisyonlarin disfonksiyonu [47,65]; beynin hipokampus, frontal korteks ve
amigdala gibi alanlarinda serotonerjik disfonksiyon, dopamin ve noradrenalin seviyelerindeki
degisiklikler [44,45], zayiflamis kolinerjik norotransmisyon [8,66] ve nitrik oksit’in sentez ve
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islevlerinde bozulma [67] ile iligskilendirilmistir. Diger yandan, prefrontal korteks, hipokampus ve
oksipital korteks gibi 6grenme alanlarindaki noronlarda yapisal bozulma [68], sinaptik plastisite
bozukluklari, néronal apoptozis [6,69] ve serebral kan akimindaki azalma [69] diyabete bagli kognitif
islev bozukluklarindan sorumlu tutulan diger baz1 mekanizmalardir.

Bu calismada, reboksetin tedavisinin, diyabetik sicanlarin uzayan platformu bulma siirelerini
kisalttig1 (Sekil 10); kisalan hedef kadranda kalma siirelerini ise uzattigi (Sekil 11) gosterilmistir. Pasif
sakinma testinde ise reboksetin, diyabetik sicanlarin karanlik alana giris siirelerinde, tedavi edilmeyen
diyabetik siganlara gore anlamli bir uzamaya neden olmustur (Sekil 12). Morris su tanki ve pasif
sakinma testlerinden elde edilen bu veriler reboksetin’in diyabetik hayvanlarda hem uzamsal hem de
emosyonel 6grenme ve bellek parametrelerini giiglendirdigine isaret etmistir.

Elde edilen bu bulgular reboksetin’in biligsel performans iizerine etkilerine iligkin &nceki
calismalarin bulgulari ile értiismektedir. Ornegin bu ilacin, yeni nesne tanima testleri uygulanan saglikli
[70,71] ve depresif siganlarda [71] tanima bellegini giiclendirdigi gosterilmis ve bu etkiye dopaminerjik
sistemin aracilik ettigi ileri siiriilmiistiir. Diger yandan, reboksetin’in skopolamin ile deneysel amnezi
oOlusturulmus hayvanlarda antiamnezik etki gosterdigi rapor edilmistir [72]. Neonatal klomipramin
uygulamasi ile depresyon modeli olusturulan siganlara uygulanan reboksetin tedavisinin, uzamsal
ogrenme ve bellek hasarini diizelttigi bildirilmistir [73]. Ayrica intermittent yiizme stresi nedeni ile
Morris su tankinda 6grenme ve hatirlama islevleri bozulan deney hayvanlarina uygulanan reboksetin
tedavisinin de bozulan kognitif performansi iyilestirdigi rapor edilmistir [22]. S6z konusu preklinik
bulgularin yani1 sira yapilan klinik ¢alismalar da reboksetin’in depresif hastalarin bilissel
fonksiyonlarimin hizimi ve dikkat siirdiirme yeteneklerini giiglendirdigini; duygu-durum bozuklugu olan
hastalarin yani sira bu tip rahatsizliga sahip olmayan bireylerde de bilissel fonksiyonlar iizerine olumlu
etkiler gosterdigini ortaya koymustur [21,73,74]. S6z konusu literatiir bilgileri 1s18inda, bu
antidepresanin diyabetik siganlarin kognitif performanslarini artirict etkisi, dogrudan sahip oldugu
nootropik etkinlik potansiyeli ile iliskilendirilebilir.

Bununla birlikte reboksetin’in SSS’de diyabet ile indiiklenen molekiiler diizeydeki bozukluklari
restore etmis olmasi da miimkiin olabilir. Nitekim reboksetin’in de {iyesi oldugu antidepresan ilaglarin
diyabetik deneklerin beyinlerindeki yetersiz LTP indiiksiyonunu, azalan sinaptik protein seviyelerini
(sinaptofizin, postsinaptik yogunluk 95 gibi) ve zayiflayan sinaptik giici [75,76] iyilestirme
potansiyeline sahip olduklari bilinmektedir [73,77-79]. Bu diistinceyi destekler nitlikte olmak {izere;
arastirma grubumuz tarafindan daha dnce yapilan bir ¢alismada antidepresan bir ilag olan agomelatin’in
(40 ve 80 mg/kg, 2 hafta) STZ-diyabetik siganlarin 6grenme ve bellek performanslarinda kayda deger
bir iyilesme sagladigi ve bu hayvanlarin beyinlerinde hipokampal alt alanlardaki néron kayiplarim
onledigi gosterilmistir [80]. Yapilan bir baska ¢alismada da selektif serotonin geri alim inhitorii bir ilag
olan fluoksetin’in STZ ile diyabet olusturulmus farelerde, uzamsal ¢alisma bellegindeki bozulmay1 ve
anksiyete-benzeri davranislari diizelttigi gosterilmistir [81]. 10 giin siire ile 10 mg/kg dozda uygulanan
fluoksetin tedavisinin STZ-diyabetik farelerin dentat gyrus’larinda azalan ndrogenezi ve noronal
farklilasmay1 arttirdigi; hilar yogunluk kaybini onleyici etkinlik gosterdigi bildirilmistir [82]. Bu
baglamda, bu ¢alismada reboksetin’in diyabete bagli olarak gelisen emosyonel ve kognitif degisiklikler
tizerindeki etkilerinin, bu ilacin dogrudan antidepresan, anksiyolitik ve nootropik potansiyelinden
kaynaklanmas1 miimkiinse de; s6z konusu farmakolojik etkilere bir antidepresan olarak sagladig
norotrofik destegin ve noroprotektif etkinligin katkisin1 da g6z ardi etmemek gerekir.

Diger yandan, biligsel islevleri iyilestirmede, noradrenalin transportunu bloke eden
antidepresanlarin, segici olarak serotonin transportunu bloke eden antidepresanlara kiyasla daha etkili
oldugu [21,83] bilgisinden hareketle, farkli antidepresan ilaglarin diyabetin santral komplikasyonlari
tizerine etkinliklerinin de farkli olabilecegi diisiiniilebilir. Bu baglamda farkli etki mekanizmasina sahip
antidepresan ilaglarin, diyabet ile indiiklenen emosyonel ve kognitif bozukluklar iizerine etkilerinin
karsilastirlldigi kapsamli preklinik ve klinik ¢alismalarin, diyabete bagl s6z konusu komplikasyonlarin
tedavisinde kullanilacak ilk se¢im ilaglarin belirlenmesi agisindan yararli olacagr agiktir.

Sonug¢ olarak, bu calismada elde edilen bulgular birlikte degerlendirildiginde, reboksetin
tedavisinin diyabetik siganlarin artmis depresyon ve anksiyete diizeylerini azalttig1 ve zayiflamis biligsel
performanslarmi giiclendirdigi belirlenmistir. Arastirma grubumuz tarafindan yiiriitiilen daha 6nceki
caligmalarda, reboksetin’in 8 ve 16 mg/kg dozlarda diyabete bagl noropatik agrimin tedavisinde de
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kayda deger bir potansiyele sahip oldugu belirlenmistir [24]. Bu bilgilerin ve bu arastirmada elde edilen
verilerin 1s181nda reboksetin’in diyabete eslik eden ¢esitli komplikasyonlarin tedavisinde ¢oklu yarar
saglayabilecek bir ajan olabilecegi ileri siiriilebilir.

Reboksetin’in diyabetik popiilasyonda kullanim potansiyeline iliskin diger bir avantaj ise, bu
ilacin sicanlarda diyabetik komplikasyonlara kars1 etkin oldugu gosterilmis olan dozlarinda, plazma
glukoz seviyeleri tizerinde anlamli bir degisiklige neden olmamasidir (Sekil 1). Bu bulgu daha 6nceki
literatiir bilgileri ile de ortiismektedir [23,24]. Bu durum reboksetin’in diyabetik hastalarda glisemik
kontrolii bozucu bir yan etkiyi indiikleme potansiyeli tagimadigina igaret ettigi i¢in onemlidir.

Ozet olarak bu calismada reboksetin’in diyabetik hastalarda insidans1 yiiksek olan davranissal ve
biligsel bozukluklarin tedavisi i¢in kayda deger bir potansiyele sahip oldugu ilk kez ortaya koyulmustur.
Elde edilen bu preklinik bulgular dogrultusunda, bu ilacin diyabetik komplikasyonlarin tedavisindeki
potansiyelini ortaya koyacak klinik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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