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OZET

TRAVMA SONRASI STRES BOZUKLUGU MODELiI OLUSTURULMUS SICAN-
LARDA PRAZOSIN TEDAVISININ NOROTRANSMITTERLER DUZEYINDE YAP-
TIGI DEGISIKLIKLER

SEMA KETENCI
DANISMAN : PROF. DR. M. ZAFER GOREN
TIBBI FARMAKOLOJI ANABILIM DALI

Giris ve Amag : Travma sonrasi stres bozuklugunun (TSSB) seyri sirasinda, hastalikla ilgili
stireclerin etiyopatogenezini aydinlatmak, hastaligin semptomatik tedavisi i¢in uygun ilag kul-

lanimin1 belirleyebilmek amaglanmugtir.

Yéntem: Tiim prosediirler, Universite’nin yerel etik komitesi tarafindan kabul edilmistir.
Sicanlar, karanlik / 151k dongiisiinii tersine ¢evirmek ic¢in uyarlandi ve deneyler karanlik
dongiide gerceklestirilmistir. Siganlar kirlenmis kedi kumuna maruz birakilmis ve travma
hatirlaticisi olarak temiz kedi kumuna yeniden tabi tutulmugtur. Davranig deneylerinin tamam-
lanmasindan sonra si¢anlar sakrifiye edilmistir ve beyin bdlgeleri, sican beyin atlasi koordi-
natlarina gore izole edilerek dokular homojenlestirilmistir. Norotransmitter diizeylerinin tayini
icin norotrasmitterlere spesifik ELISA kitleri kullanilmis ve Oncesinde standardize etmek
amaciyla yapilan Lowry yontemi ile protein i¢erigi hesaplanmasi sirasinda miktarlar mg doku

basina diizeltilmistir.

Sonuglar: Davranis parametrelerinin biitiinleyici bir orani1 olan anksiyete indeksi degerleri
travma sonrasi ve travma uygulanmayan siganlarda sirasiyla 0,71 + 0,03 ve 0,91 &+ 0,03 olarak
bulunmustur. Travmanin varligi anksiyete indekslerinde anlamli derecede farklilik ortaya
koymustur (n=10, P<0,0001). Travmayla iliskili davranis belirtilerinde iki énemli beyin
bolgesi olan amigdaloid kompleksinin ve rostral ponsun kolinerjik aktivitesinde Gnemli
artiglar vardir. FTS ile tedavi edilen travma olusturulmus si¢canlarin amigdaloid kompleks ve
rostral pons bolgelerinde NA diizeyi travma olusturulmamisg gruba gore anlamli olarak

artmistir.

Tartisma: Deney sonuglarm, asetilkolin, gaba ve noradrenalin enzimlerinin ozellikle
amigdaloid kompleks bolgede ki yogunlugu, TSSB hastalarinda 6zellikle bu bélgenin 6nemini

arttirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: TSSB, GABA, Glutamat, Asetilkolin Esteraz, Noradrenalin



SUMMARY

CHANGES IN THE LEVEL OF NEURROTRANSMITTERS OF PRAZOSIN TREAT-
MENT IN THE BRAIN REGIONS OF RATS IN A POST-TRAUMATIC STRESS DIS-
ORDER MODEL

SEMA KETENCI

INSTRUCTOR : PROF. DR. M. ZAFER GOREN
MEDICAL PHARMACOLOGY DEPARTMENT

Objectives : This study was perfromed to show the neurochemical components of the post-
traumatic stress disorder (PTSD) in order to supply evidence for the ethiopathogenesis of the
disease. The neurochemical changes following the use of prazosin a useful drug choice were

also investigated.

Method: All procedures were accepted by University Local Ethics committee for experi-
mental animals. Wistar rats of both sexes were adapted to reverse dark/light cycle and the
experiments were performed in the dark cycle. Rats were exposed to well soiled dirty cat litter
and they were re-subjected to clean litter as the trauma reminder. The rats were sacrificed upon
completion of the behavioral experiments and the brain regions were isolated according to the
coordinates of Rat Brain Atlas. The tissues were homogenized. The ACEA was evaluated us-
ing ELISA kit and the analyses were corrected per mg tissue upon calculating the protein con-

tent with Lowry method.

Results: The anxiety index (Nanx) which is an integrative ratio of the behavioral parameters
observed on the elevated plus maze. The Nanx values were 0.71+0.03 and 0.91 + 0.03, in
traumatized and non-traumatized rats respectively. Statistical analyses revealed that there is
significant difference in the traumatized rats (n=10 per group; P<0.0001). The table below
shows the ACEA in different brain regions. There are significant increases in the cholinergic
activity of the amygdaloid complex and the rostral pons, which are two important brain regions
in the stress-related behavioral signs. The NA level in the amygdaloid complex and rostral
pons regions of trauma-treated rats treated with FTS increased significantly compared to the

trauma-free group.

Conclusion: The results of the experiment show that the concentration of acetylcholine,
GABA and noradrenalin, especially in the amygdaloid complex region, increases the im-

portance of this region especially in PTSD patients.

Key Words: PTSD, GABA, Glutamate, Acetylcholine Esterase, Noradrenaline



1. GIRIS ve AMAC

Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), kiside travma yaratan 6nemli bir olay
sonrasi ortaya ¢ikan, en az bir ay boyunca siiren mental bir bozukluktur. TSSB’nin
seyri sirasinda yer alan bulgular arasinda, kisinin travmay1 hatirlatan ya da ¢agristiran
uyaranlarla karsilagmaktan kaginmasi veya asir1 uyarilma haline girmesi; travmatik
olayi riiyalar ve/veya geriye doniisler araciligiyla yeniden yasamasi sayilabilir (1-4).
Bu hastaligin fizyopatolojisinde hiicresel ve molekiiler diizeyde mekanizmalar

hakkinda bilinenler yeterince aydinlatilmamustir.

Bu calisma, saldirgan bir hayvanin kokusuna maruz birakmak (Predator Scent
Test) ile sartlandirilan siganlarda hastalikla ilgili oldugu diisiiniilen beyin bdlgelerinde
norotransmitter diizeylerinin degisimini incelemektir. Buna gore anksiyetede saldirgan

hayvan kokusunun etkileri goriilen veya goriilmeyen siganlar belirlenecektir.

Saldirgan hayvan kokusu ile post travmatik stres bozuklugu olusturulan siganlara
prazosin uygulanmasinin ardindan hastalikla ilgili oldugu diisiiniilen beyin bolge-
lerinin diseksiyonun yapilarak uygun deney protokolleriyle elde edilmis homo-
jenatlarda ELISA cihazi ile nérodejenaratif ve Santral Sinir Sistemi hastaliklarinda
onemi oldugu bilinen GABA, Glisin ve Noradrenalin, Glutamat gibi ndrotransmiter-
lerin ayrica travma sirasinda arttig1 bilinen asetilkolin miktar1 dolayisiyla asetilkolin-
esteraz’in kantitatif diizeyine bakilarak hastalikla ilgili siireclerin etiyopatogenezini
aydinlatmak ve hastaligin semptomatik tedavisi ya da radikal tedavisi i¢in uygun ilag

kullanimini belirleyebilmek amaciyla tasarlanmistir.

TSSB yonetiminde genellikle, se¢ici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI),
atipik antipsikotikler ve benzodiazepinler kullanilmaktadir, fakat ¢ogu durumda bu te-
daviler basarisiz veya yan etkileri nedeniyle kesilir (6-8). Yiiksek noradrenerjik ak-
tivite agirt uyarilma, travma ile iliskili olabilecegi gosterilmis ve kabuslar muhtemelen
beyin prefrontal kortekste a-1 adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi yoluyla
gerceklesmektedir. Uyku bozukluklar1 ve kabuslarin, a-1 adrenoreseptdr antago-
nisti prazosin ile beyinde noradrenalin etkilerini azaltarak miimkiindiir ve umut verici

bir ajan olarak gériinmektedir. Bu nedenle, TSSB patofizyolojisinde noradrenerjik sis-



temin roliinii daha ayrintili bir sekilde incelemek amaglanmistir. Dahasi, TSSB has-
talarinda prazosin’in etkinligi ve tolerabilitesini degerlendirmek de amaglarimiz

arasindadir.

Merkezi sinir sisteminde a-1 adrenerjik reseptorlerin, irkilme ve uyku yanitlarinda
onemli oldugu bilinmektedir. Bu reseptorlerin uyarilmasi TSSB’ye bagli travmaya
katkida bulunabilir. Prazosin, geleneksel olarak hipertansiyon ve iyi huylu prostatik
hiperplazi tedavi etmek i¢in kullanilan bir yiiksek lipofilik a -1 adrenerjik reseptor
blokeri olarak, travma olusumunu azalttigi gosterilmistir (9, 29, 30). Randomize
klinik ¢alismalar TSSB’de gece kabuslar1 ve insomni i¢in Prazosin’in belirgin etkinlik
gosterdigini sOylemistir. Daha Onceki arastirmalar prazosin gibi alfa adrenerjik
blokerlerin akut donemde katekolamin artiginin yarattigi kalp hasarimi énleyebildigi
de bildirmistir. 2012 yilimin baslarinda, Mayo klinik, post travmatik stres bo-
zukluguyla iligkili kabus gorme tedavisi icin bir kan basincini diizenleme ilaci olan
prazosin kullanimini bildirmistir. Amaglarimiz arasinda; travma sonrasi stresin basla-
masi ve ilerlemesinde molekiiler diizeydeki olaylarin anlagilmasina katkida bulunmak,
bu alanda temel arastirma bilgimiz ve stres modeli arasinda arastirma etkinligimizi
ilerletmek, travma sonrasi stres modelinden klinik arastirmalara temel olusturmasi
acisindan 6nemli olacagi, travma sonrasi stres bozuklugunun tedavisinde prazosin’in
katkisin1 belirlemek , travma sonrasi stres bozuklugu modelinde 6grenme ile iligkili
beyin bolgelerinde (dorsal hipokampiisde, prefrontal korteks, amigdaloid kompleks,
rostral pons gibi) norotransmitter diizeylerini belirlemek ve norotransmitterler arasin-
daki olas1 etkilesimlere bakmak, travma sonrasi stres gruplar1 ve normal gruplar arasin-

daki molekiiler diizeydeki farkliliklar1 ortaya ¢ikarmaktir.

Bu temel arastirmanin hedefi travma sonrasi stresin baslamasi ve gelisiminde
ogrenme siireci ile iligkili beyin bolgelerinde norotransmitter diizeyinin belirlenmesine
odaklanmasidir. Buradan elde edecegimiz verilerin mevcut literatiire ve TSSB tedavis-

ine katki saglayacag: diigiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

Yapilan calismada travma olarak adlandirilan durumun anlasilir bir tanimla-
masinin yapilarak, travma tanisinin konmasindan sonra kiside olusan psikolojik ra-
hatsizliklarin hangi etken durumlardan kaynaklandiginin, travmanin tehdit du-
rumlarinin ve bu durumlara verilen duygusal tepkilerin, daha 6nce yapilan ¢aligmalarla
ortiigtlriilerek  tedavi edilmesinde ilerleme kaydedilmesi gereklidir. Tedavi igin
farmakoterapi yaklasimi i¢in ilaglar gelistirilmis, basarili sonuglar alinmistir. Calisma-
larda, beynin plastisite yetenegi fazla olan travma etkenlerine daha hassas olan
kisimlarinda yogunlastirilarak TSSB’nin  olusturdugu noral devreyi agiklama
amaglanmistir. Beynin verdigi tepkimelerin siniflandirilmastyla ilgili yapilan ¢alisma-
larin klinik sonuglar1 yayimlanmis, DSM tani kriterleri tablosu olusturulmustur.
Sonuglar yol gosterici olsa da klinik tanilarin degerlendirilmesinde farkli ¢alisma ve

yorumlara ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.1. Travma sonrasi stres bozuklugunun tanimi

Kisinin ruh yapisini ciddi anlamda bozabilecek siddet, taciz, kaza, saldir1 gibi
olaylara maruz kalinmasina veya sahit olunmasi sonrasinda goriilen psikolojik ra-

hatsizliklar Travma Sonras1 Stres Bozuklugu (TSSB) olarak tanimlanmaktadir (1).

Gergek bir 6liim veya 6liim tehdidinin bulundugu, agir yaralanmanin veya fiziksel
biitiinliige yonelik bir tehdidin ortaya ¢iktig1 ve kisinin kendisinin yasadig1 ya da sahit
oldugu olaylar travmatik yasantilar olarak daha 6nceki yillarda da tanimlanmstir (2).
TSSB‘nin ilerlemesinde travmatik olgunun varliginin mevcudiyeti ileri siiriilse de, bu
taninin koyulabilmesi i¢in yeterli olmayabilir (1). Zira bir¢ok arastirmacinin ortak
goriisiine gore, TSSB tanisindan s6z edebilmek icin sadece bir olaydan degil, birden
fazla etken durumun birbirleriyle etkilesimlerde bulunmasi sonucunda ortaya ¢ika-
bilecek bir durum olarak tanimlanmaktadir. Travma sonrasinda TSSB goriilmeyebilir.

Yine de bagka psikopatolojik durumlarin travmaya nedeni olarak iligkilendirilebilir.

TSSB’nin siddeti konusunda yapilan bir ¢alismaya gore, 2647 vaka iginde,
TSSB’ye neden olabilecek 476 adet travma nedenlerinden, ortak 6zellik gosteren yedi
adedi su sekilde smiflandirilmistir: daha Once yasanan travmalar, daha onceki

psikolojik uygunluk, aile ile ilgili psikopatolojik durum, yasanan travmanin tehdit



boyutu, sosyal destegin travmada ki yeri, travmaya verilen duygusal tepkiler, travmada

dissosiasyon durumu (3).

Travmatik yasantilari, insanlar tarafindan yaratilan (Savas, iskence, taciz, kazalar
vs.) ve dogal olaylar (Sel, deprem, ani 6liim vs.) olarak iki gruba ayirabiliriz.
Travmatik olaylardan sonra ortaya iki durum c¢ikabilir: Akut Stres Bozuklugu (ASB)
ve TSSB. Akut stres bozuklugu ve travma sonrasi stres bozuklugu arasindaki en
onemli fark zaman ayrimidir. ASB, en az 2 giin, en fazla 4 hafta siirer. Olaydan sonraki
4 hafta icerisinde ortaya c¢ikar. TSSB’de ise herhangi bir zaman sinirlamasi yapil-

mamaktadir.

Horowitz (1990) tarafindan ileri siiriilen psikodinamik goriise gore travmatik olay
kisinin zihninde siirekli olarak tekrarlanir ve o kadar ac1 verici olur ki ya bilingli olarak
uzaklastirilir ya da bastirilir (4). Kisinin travmayi kendisi ve diinyayla ilgili varolan

inang sistemiyle biitiinlestirebilmesi i¢in bir i¢ miicadele yasadigina inanilir.

Travma Sonras1 Stres Bozuklugu, bir psikiyatrik tani kategorisi olarak yaklasik 30
yil 6nce tanimlanmig ve bu siirecte tani dlgiitlerinde ¢esitli degisikliklere ugramstir.
Travmatik bir olaya maruz kalanlarin yaklasik %5-12'si TSSB gelistirmektedir ve bu
Kisilerin ¢cogunda diger psikiyatrik hastaliklar TSSB'ye eslik etmektedir (5). Belli
travma tipleri ve travma sonrasi c¢evre ve yasam kosullarinin, klinik tablonun
ciddiyetinde etkili oldugu bilinmektedir. Demografik 6zellikler, kisilik 6zellikleri ve

onceki ruh sagligi da TSSB gelisiminde 6nemli risk faktorleridir.

Tedavi algoritmalar1 TSSB tedavisi i¢in farmakoterapiyi ikinci se¢enek olarak
onermektedir. TSSB'nin yeniden yasantilama, kaginma ve asir1 uyarilmishk gibi ana
belirtileri ile islevsellikte azalma ve psikiyatrik es tan1 gibi ikincil belirtiler tedavi
hedeflerini olusturmaktadir. Farmakoterapi yaklagimi ilk segenek olarak segici seroto-
nin geri alim inhibitorlerini igerir. Trisiklik antidepresanlar, duygudurum diizenleyicil-

eri ve atipik antipsikotik ilaclar diger tedavi seceneklerini olusturmaktadir (6).

Travma sonrasi stres bozuklugu tedavisinde birgok ilag tiirti kullanilmaktadir.
Secici serotonin geri alim inhibitorleri, ekstraseliiler serotonin konsantrasyonunu geri-
alimi inhibe ederek artirirlar. Yapilan klinik denemelerde fluoksetin, sertralin,
paroksetin gibi SSRI’larin TSSB semptomlarini iyilestirmede basarili olduklari
gdsterilmistir (7, 8). Imipramin, amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar etkili olsa da

yan etkileri ve ciddi toksisiteleri nedeniyle nadiren kullanilmaktadir (9, 10). Fenelzelin
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(MAO Inhibitérii), imipramine karsi daha basarili olmasina ragmen ciddi hiper-
tansiyon krizleri nedeniyle pek kullanilmaz. Bu ilaglarin disinda semptomlar1 kontrol
altina almak icin B-Blokdrler, antikonviilzanlar gibi ilaclar da kullanilabilmektedir.
TSSB’nin yaninda olusan depresyon gibi diger hastaliklara yonelik de farmakoterapi
uygulamak gerekebilmektedir.

Travma sonrasi stres bozuklugu, istenmeyen sekilde araya giren diisiinceler, asiri
uyarilma hali, geriye doniik hatirlamalar, kabuslar, uyku bozukluklari, hafiza ve kon-
santrasyon degisiklikleri ve irkilme yanitlar1 gibi spesifik semptomlarla karakterizedir.
Dekleratif hafizada 6nemli yeri olan dorsal hippokampiis stres etkenlerine ¢ok hassas
ve beynin en ¢ok plastisite yetenegi olan kisimlarindan biridir. Amigdaloid kompleks
bolgesi ise olaylarin duygusal hafizasinda ve korku yanitlarinin ediniminde kritik rol
oynamaktadir (11). Medial prefrontal korteksin amigdalay1 inhibe etmesiyle duygusal
yanit da modiile edilmis olur (12, 13). Tiim bunlar gézoniine alindiginda TSSB’nin
olusturdugu noral devreyi anlamak miimkiindiir. TSSB ile ilgili yapilan goriintiileme
calismalarinda medial prefrontal korteks, hippokampiis ve amigdalada disfonksiyon
goriilmiistiir (11, 12). Glutamat, strese maruz kalindiginda hippokampiis iliskili
ogrenme ve amigdala iligkili duygusal islemede kritik neme sahiptir. Uygun olmayan
Glutamat/NMDA reseptor sistemindeki sinyal iletimi de travmatik bellegin islen-
mesinde bozukluga sebep olmaktadir (14). Dopaminin noradrenaline doniismesini
saglayan dopamin-beta hidroksilaz enziminin aktarildig1 gendeki varyasyonlar da nor-
adrenerjik mekanizmadaki degisikliklere neden olarak TSSB gibi anksiyete bo-

zukluklariin goriilmesinde etkili olmaktadir (15, 16).

Travma sonrasi stres bozuklugu; yaygin, siiregen ve islevsellikte agir diizeyde bo-
zulmalara yol acabilen ruhsal bozukluklardan biri oldugundan son yillarda bu alanda
islevsel ve yapisal norogoriintiileme, genetik, endokrinolojik ve molekiiler diizeyde
yapilan calismalar dikkat cekicidir. Ozellikle dorsal hipokampiis, prefrontal korteks
(PFC), anterior singulat korteks (ACC), amigdaloid kompleks ve nukleus akumbens
gibi beyin yapilarinda TSSB'ye iliskin caligmalarin giderek artmasi ile bu alandaki
bilgilerimizi derinlesmektedir (17, 18).



2.2. Travmatik stres ve beyin

Ruhsal bozukluklarin agir seyrettigi TSSB ile ilgili olarak son donemlerde
fonksiyonel anlamda genetik, nerogériintii ve molekiiler alanlarda ileri diizeyde
caligmalar yapilmaktadir. Beynin yapisinda bulunan Prefontal korteks, hipokampiis,
anterior singulat korteks, amiglada ile ilgili iist diizey arastirmalarin gelistirilmesi

TSSB hakkinda saglikli degerlendirmeler yapmamiza olanak saglamaktadir.

Fiziksel ve psikolojik stresorler olarak adlandiracagimiz olaylara tepkime
seklinde verdigimiz ruhsal ve davranis durumlari travma olarak tanimlanir. Yada
viicudumuzda ki fizyolojik degisim durumlarinin dengesi sayilan homeostazdaki bo-
zulmalara bagli olarak verilen tepkimedir de diyebiliriz. Homeostazis ile ilgili
tanimlama ilk defa Walter Cannon tarafindan yapilmistir (19). Gergekte travma biy-
olojik bir faktdr olup, beyin hiicrelerini degisiklige ugratarak bellek yapisini tahrip
edebilir.

Travma durumlarinda beynimiz buna birbiri pesi sira devam eden siireclerin
etkilesimleri sonucunda tepki vermektedir. Daha basit anlamda agiklayacak olursak,
stirec iki asamalidir. Sempatik sinir sistemi ‘hizli” tepkime verdiginde durumdan uzak-
lag yada miicadele et komutu verir. ‘Geciken’ tepkime ise ‘uyum sagla- ya da iyiles’

komutudur (20).

Savas stresinin yaratti1 ruhsal bozukluklarin smiflandirilmasiyla ilgili olarak
yapilan ilk caligmalar ‘Biiylik travma tepkileri’ DSM-I basliiyla literatiirde yer
almistir (21). Bir sonraki ¢alisma olan DSM-II ise; 2. Diinya Savasi, Kore ve hatta

Vietnam savasi donemlerini dikkate almadan yayimlanmustir.

Dolayisiyla ruhsal bozukluklarin siiflandirma ile ilgili dogrulayict degerlendir-
meler yapilamadigindan ikinci kaynak olarak gdsterilen DSM-II ¢ok faydali olama-
mis, biiyiik travma adli tanimlama yerine gegebilecek yeni bulgular elde edilememistir
(22).

Daha sonra sirasiyla 1987°de DSM-I1I-R, 2000 yilinda DSM-1V ve son olarakta
2004 yilinda DSM-IV-TR yayimlanmis olup, bu yayimlarda TSSB ile ilgili tanimla-
malara yer verilmistir. Ozellikle DSM-IV’de yapilan TSSB tanimlamasi; agir yara-
lanmalar, ger¢ek o0liim durumlarinda yada kisiye zarar verebilecek yasanmis tehdit

olaylarinda olusan psikolojik travmalar seklinde aciklanmistir (23).



Ancak giiniimiizde yapilan calismalarin sonuglar1 gostermektedir ki, TSSB
taniminda ve klinik tanilarin degerlendirilmesinde yeni yorumlamalara gerek duy-
ulmaktadir. Bu anlamda yayimlanan DSM-V’de, TSSB tanimi; bireyin her yasta
kendisinin dogrudan yada duyarak sahit oldugu 6liim, yaralanma, cinsel istismar gibi

vakalarda ortaya ¢ikan klinik bulgular olarak yapilmistir (24).
2.2.1. TSSB icin DSM- V tam Kkriterleri

Son yillarda yapilan ¢alismalarin artmasiyla TSSB taniminda ve klinik belirtilerin
kapsaminda bir takim degisikliklere gidilmesine neden olmustur. DSM-V’te (2013)
gercek ya da g6z korkutucu bir bigimde 6liimle, agir yaralanmayla karsilasmis ya da
cinsel saldirtya ugramis olma, baskalarinin basina gelen travmatik olaylar1 dogrudan
dogruya gorme ya da O0grenme sonrasi ortaya cikabilen, 6zgiil belirtilerle kendini
gosteren ve her yasta goriilebilen klinik bir tablo olarak tanimlanmistir. DSM-V’te
travmanin 6znel bilesenlerine (korku, ¢aresizlik, dehset hisleri) yer verilmemistir (25).
DSM-IV’te tanimlanan akut ve kronik ayrimi da DSM- V’te yer almamistir. Bunun
yaninda uzun siiredir belirti baglaminda tartisilan ve travmanin temel bilesenlerinden
biri olarak goriilen disosiasyona yer verilmis disosiyatif alt tip isminde yeni bir

tanimlama yapilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: TSSB icin DSM-V tani Kkriterleri.

A. Asagidaki yollardan biriyle (ya da birden ¢oguyla) gercek ya da goz korkutucu bir sekilde Sliimle,
ciddiyaralanmayla karsilagma ya da cinsel siddet igerikli saldirtya maruz kalma.

1. Dogrudan travmatik olay(lar) yasama
2. Bagkalarinin bagina gelen travmatik olay(lar)1 dogrudan dogruya gérme (yasadigina tanik olma)

3. Yakin aile bireylerinin ya da arkadaglarinin travmatik olay (lar) yasadigini1 6grenme. Aile birey-
inin ya daarkadaginin 6liimii ya da 6liim olasilig1 kaba gii¢le ya da kaza sonrasinda olmalidir.

4. Travmatik olayin rahatsiz edici ayrintilariyla yineleyici bir sekilde ya da asir1 diizeyde kars
karsiya kalma (insan kalintilarini toplayan kisiler, ¢ocuk somiiriisiiniin ayrintilariyla tekrar tekrar
karsilagan polis memurlar1 gibi). Boyle bir karsi karsiya gelme isle ilgiliolmadikga, elektronik yayin
ortamlari, televizyon, sinema ya da gorseller aracilifi ile olmussa bu 6l¢iit uygulanmaz.

B. Travmatik olay (lar) dan sonra baglayan, travmatik olay (lar) a iliskin istem dis1 gelisen agagidaki
belirtilerin en az birinin bulunmasi.

1. Travmatik olay(lar)in yineleyici, istemsiz ve rahatsiz edici anilari

Not: Alt1 yasindan biiyiik cocuklarda, travmatik olay (lar) 1n iceriginin ya da bu olay (lar) in bir
takim yonlerinin disa vuruldugu yineleyici oyunlar goriilebilir.

2. Igerigi ya da duygulanimi travmatik olay(lar)la iliskili, tekrarlayici ve rahatsiz edici riiyalar
Not: Cocuklar igerigi belirsiz, korkutucu diisler goriiyor olabilir.




Tablo 1: TSSB i¢in DSM-V tam kriterleri. (devam)

3. Kisinin travmatik olay(lar)1 yeniden yasiyormus gibi hissettigi ya da davrandig: ¢6ziilme (diso-
siyatif) tepkileri (ge¢mise doniisler ya da flashback yasantilarr)

4. Travmatik olay(lar)in bir yoniine benzeyen ya da sembolize eden bir uyarana maruz kalindiginda
yogun ya da uzun siireli sikintt hissetme

5. Travmatik olay (lar) in bir yoniine benzeyen ya da sembolize eden uyaranlara karsi belirgin
fizyolojik tepkiler verme.

C. Asagidakilerden en az biri ile belirli travmatik olay (lar) dan sonra ortaya ¢ikan, travmatik olay
(lar) ile ilgiliuyaranlardan siirekli bigimde kaginma.

1. Travmatik olay(lar)la ilgili ya da yakindan iliskili rahatsiz edici anilar, diisiinceler ya da duygu-
lardankaginma ya da bunlardan uzak durma gabalari

2. Travmatik olay (lar) ile ilgili ya da yakindan iliskili, rahatsiz edici anilar, diigiinceler ya da duy-
gular1 uyarandis animsaticilardan (insanlar, yerler, konugmalar, etkinlikler, nesneler, durumlar)
kaginma ya da bunlardan uzak durma g¢abalari.

D. Asagidakilerden en az ikisi ile belirli, travmatik olay(lar)in sonrasinda baslayan ya da kétiilesen
travmatik olay(lar)a iliskin bilislerde ve duygudurumda olumsuz degisiklikler

1. Travmatik olay(lar)in dnemli bir yoniinii ammsamada giigliik cekme (6zellikle disosiyatif am-
neziye bagli olup kafa travmasi, alkol ve madde kullanimu ile iligkili degildir)

2. Kendisi, diger insanlar ya da diinyaya dair kalic1 ya da abartili olumsuz inanislar ya da beklentiler

(ben kotiiylim, kimseye giivenilmez, diinya tiimiiyle tehlikeli bir yerdir, biitiin sinir sistemim kalic1
bir sekilde bozuldu gibi)

3. Travmatik olay(lar)in nedenleri ya da sonuglariyla ilgili olarak, kisinin kendisini ya da
baskalarint suglamasina yol acan, siireklilik gdsteren carpitilmis biligler

4. Siireklilik gosteren olumsuz duygusal durum (korku, dehset, 6fke, sugluluk, utang gibi)

5. Onemli aktivitelere kars1 duyulan ilgide ya da katilimda belirgin azalma

6. Bagkalarindan kopma ya da baskalarina yabancilasma duygulari

7. Siirekli bir sekilde olumlu duygular (mutluluk, memnuniyet, agsk gibi) yasamada kalic1 yeter-
sizlik
E. Asagidakilerden en az ikisi ile belirli travmatik olay (lar) in ortaya ¢ikmasiyla baslayan ya da
kotiilesen, travmatik olayla iliskili uyarilmiglik ve tepki gosterme bi¢ciminde belirgin degisiklikler.

1. Insanlara ya da nesnelere kars1 sézel ya da sdzel olmayan saldirganlikla disa vurulan, kizgin
davranislar vedfke patlamalari (bir kigkirtma olmadan ya da ¢ok az kigkirtma kargisinda)

2. Sakinmaksizin davranma ya da kendine zarar verici davraniglarda bulunma
3. Siirekli tetikte olma veya Asirt irkilme tepkisi gosterme
4. Konsantrasyon gii¢liigii ve Uyku bozukluklar1 (uykuya dalmakta ya da uykuyu siirdiirmekte
giicliik ya da dingin olmayan bir uyku uyuma).
F. Bu bozuklugun siiresi (B, C, D ve E tan1 6lgiitleri) bir aydan daha uzundur.

G. Bu bozukluk klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da 6nemli
diger iglevsellik alanlarinda islev azalmasina neden olur.

H. Bu bozukluk bir maddenin (ilag, alkol gibi) ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojik etkilerine
bagl degildir.
Varsa Belirtiniz;

Coziilme (disosiyatif) belirtileri gosteren kiginin belirtileri TSSB tan1 6lgiitlerini karsila-
maktadir. Ayrica kisitetikleyici etkene tepki olarak depersonalizasyon (Kendine yabancilagsma) ya
da derealizasyon (¢evreye yabancilagsma) belirtilerinden en az birini siirekli ya datekrarlayici olarak
yasamaktadir.

Gec baslangic gosteren: Olaydan sonra en az altt ay gegmeden tami Olgiitleri tam olarak
kargilanmamaktadir.
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2.2.2. Travma sonrasi stres modeli

TSSB belirtilerinin anlagilmasinda katkisi bulunan nérobiyolojik, bilissel, dav-
ranigsal ve psikodinamik bilgileri {ireten calismalar son 10 yildir hizla artarak
siirmektedir. Yeni bilgiler, yeni tedavi modellerinin gelistirilmesi ve uygulanmasina
olanak saglamaktadir. Preklinik ve klinik ¢ok daha fazla ¢calismaya gereksinim duy-
ulmasina ve sadece birkag tane kontrollu olarak diizenlenmis tedavi ¢aligmasi bulun-
masina ragmen (26), isaret edilen bulgular "birbirini etkileyen modeller" anlayisini

destekler.

Bu anlayista biyolojik ve psikolojik yatkinlik faktorlerinden bagimsiz olarak,
travmatik stresle yiizlesme sonrasinda gelisen TSSB'nin siddet ve gidis boyutunu etki-
leyen bilesenleri tanimlar (27). TSSB belirtilerini agiklayan ilk biyolojik modelleri
hayvan modellerine dayanmaktadir. TSSB ortaya ¢ikan davranigsal ve biyokimyasal
degisikliklerin "kagilamaz " ve/veya "kagmilamaz" sok kosullarinda meydana geldigi
ve "davranmigsal degisikliklerin noérotransmitter aktivite tarafindan belirlendigi"

seklinde ortaya attiklari tezlerinin de destekleyici kanitlarn ileri stiriilmistiir.
2.2.2.1. Saldirgan hayvan kokusuna maruziyet

Yapilan ¢aligmalarda deneysel yontemlerin ¢ogunda saldirgan bir hayvanin ko-
kusuna maruz birakmak (Predator Scent Test) yontemi kullanilmaktadir. YOntem,
TSSB modeli olarak validasyonu yapilmis, insan modeline en uygun hayvan den-
eylerinden biri olarak kabul edilen “saldirgan bir hayvanin kokusuna maruz birakilma”
testi olarak literatiirde yer almaktadir. Travma modeli olusturmak i¢in oncelikle
siganlarda ters siklus saglamak amaciyla bir haftalik izolasyon uygulanir, daha sonra
ayni kedi tarafindan 2 giin boyunca kullanilmig (kirletilmis) kedi kumu plastik bir kaba
alinarak, her bir sican, ayr1 ayr1 olmak iizere, kirletilmis kedi kumu bulunan kaba 10
dk. konularak 1 hafta bekletilir. Ardindan 7.giiniin sonunda temiz ve kuru kedi kumuna

10 dk birakilarak bu sartlanma sonunda ki anksiyete indeksleri belirlenir.
2.2.2.1.1. Yiikseltilmis (+) labirenti (Elevated Plus Maze; EPM)

Emosyonel aktiviteyi test ederek ilaclarin davranigsal, fizyolojik ve farmakolojik
etkilerini arastirmak i¢in kullanilir. Yerden belli bir ytlikseklikte iki acik ve iki kapali
kolu olan art1 seklinde bir deney diizenegidir. Farkli ebatlarda deney protokoliine gore

tasarlanabilir. Kapali kola konulan hayvanin agik kola girmesi i¢in gegen siire ve bu
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kolda kalig siiresini degerlendirmek i¢in kullanilir. Anksiyolitik ajanlarin bu iki siireyi

artirdig1, anksiyojenik ajanlarin ise azalttig1 bulunmustur.

Yikseltilmis (+) labirenti, sosyal izolasyon, yeni ¢evrenin beslenmeyi baskila-
masi, diger deney hayvanlariyla sosyal etkilesim, delikli kutu, odiillendirme-
cezalandirma, yabanci bir kokuya maruz birakma, uygulamasina dayanan sarth
zitlagma testleri ve cezalandirma uygulamasina dayanan savunmaya yonelik gomme,

pasif sakinma, ayak soku verme, sicak tabaka gibi testlerdir.
2.2.2.1.2. Davramssal parametreler

Klinik 6ncesi calismalar kapsaminda olusturulan hayvan modelleri ile yeni
ilaglarin etki mekanizmalari, hastaliklarin etiyopatogenezi ve anksiyolitik etkileri
arastirilmaktadir. Bu modellerde en sik kullanilan hayvanlar sican ve farelerdir. Stres
olusturulan hayvanlarda; ¢evreyi kesif etme ve tanima davraniglarindaki degisiklikler
kaydedilerek, ilaca verilen yamitlar degerlendirilir. insanlarda goriilen stresle ilgili dav-
raniglar1 tam olarak karsilamasa da hayvan modellerinde sicanlardaki bu davraniglar
modelin esasini olusturmaktadir. Travma yaratan bir ¢ok etmen kullanilabilir. Sik
kullanilan modeler arasinda; acik alan, zorunlu ylizme, tekrarlayan stres uygulamalart,
kuyruktan asma, yiikseltilmis art1 labirenti, sosyal izolasyon, saldirgan kokusuna ma-
ruziyet gibi testleri saymak miimkiindiir. Bu ¢aligmada saldirgan kokusuna maruziyet
yontemi kullanilarak hayvanlarin davranislarindaki degisimler dl¢limlenmistir. Ayrica
modellerin 6zellikleri ve kullanim alanlar1 gézden gecirildiginde; kolay olusturulabilir
ve tekrarlanabilir olmalar1 dolayisiyla tedaviyi saglamalar1 ve tedavi edici etkilerinin
daha etkin arastirilmasini saglamaktadir. Saldirgan kokusuna maruziyet yonteminde
davranigsal parametreler anksiyete indeksi skoru, donakalma siiresi, agik/kapali alanda

kalma siiresi ve diski pellet sayist gibi gozlemsel verilerle olusturulmustur.
2.2.2.1.2.1 Anksiyete indeksinin skorlanmasi

“Yiikseltilmis (+) Labirent” testi uygulandiktan sonra her sican EPM’ye tek
basina yerlestirilmektedir. 5 dk’lik video kamera ¢ekiminin ardindan bir sonraki sigan

icin EPM yiizeyi, %5°lik alkol-su ile temizlendikten sonra dlgiimler yapilmaktadir.

Sicanlar EPM’nin merkezine yiizii agik kollardan birine bakar halde birakilmak-

tadirlar. Davranislar asagidaki parametrelerin 6lgtimiiyle degerlendirilmektedir:

a: Acik kolda gecirilen zaman (sn)
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b: Agik kollara giris sayisi
c: Biitiin kollara toplam giris say1s1

Sigcanin bir kola tam olarak girisi, dort ayaginin da o kol iizerinde bulunmasiyla
degerlendirilirken 6n ayaklarinin her ikisinin de bir kol iizerinde bulunmasi si¢anin o

kola yarim girmesi (yarim boy ilerlemesi olarak) degerlendirmeye alinmayacaktir.

Anksiyete indeksi 0 ile 1 arasinda bir degerdir. indeksteki bir artis anksiyete ben-
zeri davraniglarda artigin oldugunu gosterir. [N =1- % X [(a/ 300 sn) + (b /c)]
2.2.2.1.2.2. Donakalma siiresi

Travma sonrasi stres bozuklugu i¢in bir bagka davranigsal bulgu olan donakalma
stiresi ytikseltilmis art1 labirent ilizerinde alinan 5 dk’ lik video kayit analizlerinden
kiimiilatif olarak hesaplanan, sicanin hareketsiz sadece nefes alip verdigi zamanlar

olarak degerlendirilmekltedir.
2.3. Travma sonrasi stres patogenezinde limbik yapilarin rolii

Noradrenerjik sistem TTSB’ de en ¢ok incelenen sistemdir. Noradrenerjik sistem
PTSB de anksiyete, korku, vijilans ve segici dikkatte rol oynar. Noradrenalin (NA),
tehlikelerle basa ¢ikmada temel ndrotransmitter olarak kabul edilmektedir. Ayrica bel-
lek ve 6grenmedeki rolii ¢ok 6nemlidir (3). Noradrenerjik sistemin tonik aktivitesi
dikkatli taramay1, noradrenerjik sistemin fazik aktivitesi ise odaklanilmis ve segici

dikkati saglar.

TSSB de tonik/fazik dengesi bozulur ve neticede flashbackler ve uygunsuz
diisiince tarzlar1 gelismeye baslar (22, 23). TSSB‘nin anlasilmasinda hayvan modelle-
rinden biri olan kaginilmaz sok modeli 6nem tasir. Burada travmadan kagamama,
ogrenme, 6diil motivasyonunda ve arastirici davranista azalma ile TSSB’deki bilissel
islevlerde bozulma, sosyal geri ¢ekilme davranisi ve duygulanimdaki siglasma benzer

bulunmustur. Ogrenilmis garesizlik durumu NA nin azalmasiyla iliskilidir.

Vietnam gazilerinde yapilan ¢alismalarda 24 saatlik idrarda NA atilim1 artmastir.
Trombosit alfa-2 reseptor sayisi ve lenfosit bazal cAMP ve Adenilat siklaz diizeylerini
azalmis olarak tespit etmislerdir (24). Bu bulgular reseptor sayisinin azalmasina boylece
yanit verme kapasitesinin de azalmasina sebep olan kronik NA yiiksekligini yansitmakt-

adir.
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Sok ile ilk kez karsilasildiginda NA sentez ve saliniminda artis olur; ancak  te-
krarlayan travmayla birlikte amigdala, hipokampus, hipotalamus, korteks gibi bolge-
lerdeki tiiketim neticesinde liretim tiikketime yetisemez hale gelir (25). Buna ikincil
olarak, postsinaptik adrenerjik reseptorlerde duyarlilik artis olur. Bu da tekrarlayan

hafif streslerde dahi kosullanmis yanitin ortaya ¢ikmasina sebep olur.

GABA (Gama amino biitirik asit) ise; en ¢cok GABA-A reseptorii lizerinden
noronlart inhibe etmektedir. Asirt stres sonucu GABA ile olusan down regulasyon
glutamat sisteminin agir basmasina; bu da hatiranin hafizaya yerlesmesine sebep olur.
Benzodiazepin ‘in (BDZ), GABA etkilerini potansiyelize etmeleri ve alkoliin buna ek
olarak NMDA (N- metil D- aspartat) blokaji yapmasi; TSSB de amnezi saglamak
amaci ile alkol ve BDZ kullanimina yol agmistir. Ancak bu ajanlar anterograd amne-

ziyi saglarken, retrograd amnezi saglamakta basarisizdirlar.

Daha 6nce yapilan travma ile ilgili aragtirmalarda hipokampus, amigdalar bolge
ve korteksde muskarinik reseptdrlerin rolleri gosterilmistir (26). Ayrica rostral pons’ta

travma ile NA diizeyinin artirdig1 da belirlenmistir (27).
2.4. Travma sonrasi stres ve tedavisi

TSSB tedavisinde farmakoterapi etkilidir. SSRI’lar ilk se¢enek ilaglardir. Bazi du-
rumlarda diger grup ilaglar diisiiniilebilir. Uzun dénem tedaviler gereklidir. flag gru-
plart arasinda yanit ve semptom siddetini azaltmak konusunda en inandirict kanitlar

SSRTI’lar ile mevcuttur (21).

Cesitli travmalara yanit verdigi kabul edilen sistemler; 1- hipotalamik-pituiter-ad-
renal eksen ve lokus sereleus sistem 2- Serotonerjik, GABA ve glutamat ndrotransmit-
ter sistemlerdir. Iste bu iki sistemdeki aktivite bozukluklar1 TSSB tedavi siirecinde

farmakoterapinin esaslarini olusturur (28).

TSSB degerlendirilirken travma sonrast gelistigi diisiiniilen; kabus olarak
adlandirilacak geriye doniisler, uyarilmalarin artmasi ve sonrasinda bundan kagis
olarak kiimeleyebilecegimiz {i¢ ana belirti mevcuttur (2). Bu ana belirtilerin yaninda;
islevde azalma, sorunla bas etme yeteneginde azalis gibi belirtilerden de s6z edilebilir

(29). Psikoterapi yada ilag uygulamasina gegilirken bu belirtilerden yararlanir (30).

Bu anlamda TSSB farmakolojisi baslangi¢ ayaginda serotonin geri alim inhibitor-

leri yer alir. Sonraki asamalarda ise, buspiron, antidepresanlar ve duygu-diizenleyici
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antipsikotikler kullanilir. Bu ilag tedavisi slirecinde hedef; baslica belirtiler olan fazla
uyarilma, zarar verici davraniglardan uzaklagma, depresyonu ve psikotik belirtileri
tyilestirmektir (7).

Savasa istirak etmis kisilerle, savasta gazi olmus kisiler iizerinde yapilan
calismada, rastgele, ¢ift kor, plasebo kontrollii 5 hafta siiren tedavi sonucunda, TSSB
belirtileri ve depresyonun azaldig: tespit edilmistir. Ozellikle savasa istirak etmis
gruptaki kisilerde depresyonun azalmasi belirgindir (31). Baska bir ¢ift-kor kontrollii
calismada ise, trisiklik antidepresanlardan olan imipramin ve fenelzin kullanilmas,
basta fenelzin olmak iizere iki ilacinda TSBB olgularini azaltma yoniinde etkili oldugu
goriilmustiir (32). Yapilan diger bir ¢alismada ise, TSSB olusumlarinda diizelmeler
saglayan paroksetin ve sertralin gibi ilaglara benzer 6zellikler gosteren, Venlafaksin
ilacinin serotonerjik ve noradronerjik sistemlere etkisi denenmis ve tedavide olumlu
sonu¢ alinmistir (28). Son donemlerde yapilan baska bir esnek doz aralikli calismada
da; 8 hafta sonrasinda olanzapinin TSSB belirtilerini plaseboya kiyasla daha da
azalttig1 belirlenmistir (33).

2.5. Prazosin ve etki mekanizmasi

Prazosin yiiksek kan basinci (hipertansiyon) tedavisinde diger ilaglarla birlikte tek
basimna veya birlikte kullanilir. Prazosin antihipertansifler denilen ilaglarin genel
siifina aittir. Kan damarlarint genisletici etkisi bilinmektedir. Bu kan basincim
diisiirmeye yardimci olur. Prazosin, bir al adrenoreseptdr antagonisti olup, sedasyona
yol agmayan ve postsinaptik al adrenerjik reseptorii bloke ederek norepinefrin
uyarisini baskilar. Oral verilisi takiben, insan plazma konsantrasyonlar1 2-3 saatlik bir
plazma yar1 6mrii ile yaklasik 3 saat sonra doruga ulasir. Ila¢ plazma proteinlerine
yiiksek oranda baglanir. Hayvan ¢alismalarinda goriilmiistiir ki; prazosin, yogun esas
demetilasyon ve konjiigasyon yoluyla metabolize edilir ve esas olarak safra ve digki
ile viicuttan atilir. Prazosin kisa {iriin bilgisinde onerilen maksimum doz 40 mg'dir.
Prazosin, 16 mg 1iyi tolere edildigi ve alkol bagimliligina da faydasi oldugu bild-
irilmistir. Genel olarak, calismalar hastalarin ortak yan etki olarak bas donmesi giinliik
16 mg tolere edebilir oldugunu gostermistir (31). Kabuslar i¢in prazosin tedavisinin
etkinligini desteklemek i¢in kiiciik ama olumlu bir kanit temeli bulunmustur. Yapilan
calismalarda glutamaterjik disregililasyonun, norotransmiterlerin (adrenerjik ve sero-

tonerjik), néroendokrin yolaklarin TSSB’nun patolojisinde 6nemli rol oynadiklari ve
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beyin yapisinda fonksiyonel degisikliklere yol acabildigi bildirilmistir. TSSB’daki
patolojik degisiklikler yeni tedavilerin gelistirilmesi ve hastalarin yasam standatlarini
yiikseltmesi konusunda etkili olacaktir (29). Adrenerjik reseptor blokeri olan prazosin,
kabus, olay1 yeniden yasar gibi hissetme ve uykusuzluk semptomlar: igin TSSB’de
kullanilan umut verici bir alternatiftir. Simdiye kadar, bu ilaglar gibi uykusuzluk veya
anksiyete gibi bazi iliskili spesifik olmayan belirtileri hafifletmesine veya dnlemesine
ragmen TSSB tedavisinde benzodiazepinlerle beraber kullanmak i¢in higbir tutarli am-
pirik destegi yoktur. Dahasi kontrollii klinik caligmalar ve metaanaliz TSSB antidepre-
san etkili farmakolojik alternatiflerin arayislarinda klinisyenlerin yonlendirmek igin
gereklidir (30).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney protokolii

Proje baslik ve onerilerine uygun olarak Hayvan aragtirmalar1 etik kurul onay bel-
gesi (72.2015.mar) tarih ve dosya numarasiyla Marmara Universitesi Hayvan Den-

eyleri Yerel Etik Kurulundan alinarak ¢alismalar baslatilmistir.

Travma olusturulmamis ve saldirgan hayvan kokusuna maruz birakma ile travma
olusturulmus olmak iizere deney hayvanlari iki ana gruba ayrilmistir. Her bir grup
kendi altinda fizyolojik tuzlu su (FTS) ve prazosin (16 mg/kg) ile tedavi edilmis gru-
plar olmak iizere toplam 4 gruba ayrilmiglardir (Tablo 2). Tiim gruplarda erkek sigan
kullanilmistir. Uygulanacak tedavi dozuna ve zamanina literatiire bakilarak karar ver-
ilmistir.

Tablo 2. Travmatize olan ve olmayan gruplar ve uygulanacak tedaviler

Gruplar | Travma* | Travma sonrasi Agiklama
verilen tedavi
I ) FTS (-) kontrol
] (+) FTS (+) kontrol
i ) Prazosin Sham tedavi grubu
v (+) Prazosin Sham tedavi grubu

* Travma (-) temiz kuma maruziyet; Travma (+): Kirli kuma maruziyet; Biitiin gruplar travma uygula-
masindan 1 hafta sonra travma hatirlaticisi olarak temiz kumla karsilastirilacaktir.

16 mg/kg dozunda ip olarak travmaya maruz birakmadan 30 dak. 6nce uygulanmastir.
Travma olusturulmamis gruplarin davranis deneylerinde temiz ve kuru kedi kumu
kullanilmistir. Kontrol gruplarma 1. gilinde aldiklar1 tedavi dogrultusunda
enjeksiyondan 10 dk sonra 30cmx30cmx40cm boyutlarindaki pleksiglas bir kaba
temiz kedi kumundan 125 ml alinarak, her bir sigan, ayr1 ayr1 olmak iizere, temiz kedi
kumuna 10 dk maruz birakilmistir. Deneylerin 7. giiniinde travma olusturulmamais

gruplarda bulunan siganlar yine temiz kedi kumuna maruz birakilmislardir.

Deney hayvanlarinda travma modeli olusturmak i¢in saldirgan hayvan kokusuna

maruz birakma testi (Predator Scent Test) kullanilmistir. Saldirgan hayvan kokusu
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olarak aymi kedi tarafindan iki giin boyunca islatilmis ve kirletilmis kedi kumu
kullanilmastir. Islatilmis ve kirletilmis kedi kumuna maruz birakma ile travma
olusturulmus gruplarin deneyleri,  1slatilmis ve kirletilmis kedi kumundan
30cmx30cmx40cm boyutlarindaki pleksiglas bir kaba 125 ml alinarak, her bir sigan,
ayr1 ayr1 olmak tiizere, 1slatilmis ve kirletilmis kedi kumuna 10 dk siire ile maruz
birakilmistir. Travma gruplarina davranis deneylerinin 1. giiniinde 1slatilmis ve
kirletilmis kedi kumuna maruz birakilirken, 7. giinde travmayi cagristirict etki olarak

temiz kedi kumuna 10 dk siire ile konulmuslardir.

3.1.1. Calismada kullanmilan kimyasal maddeler

Etil alkol, %1 ‘lik Fosfat tampounu ve kit soliisyonlar1 kullanilmigtir.
3.1.2. Cihazlar

Mindray MR-96A Elisa Reader, Lowry cihazi, otoklav, homojenizator,

mikrosantrifiiz, vortex, Mikroplate okuyucu, video kayit cihazi kullanilmistir.
3.1.3. Kullanilan Kkitler
Smart BCA protein (intron Biotech) tayin kiti, Rat GABA Elisa kit, Rat Glisin Elisa

kit ve Rat Noradrenalin Elisa kitleri, Rat Glutamat Elisa kitleri, Rat Asetilkolinesteraz

Elisa kitleri kullanilmustir.
3.2. Hayvanlar ve barindirma kosullar:

Marmara Universitesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuvari’nda temin
edilen Spraque Dawley susu 250-300 g agirliginda erkek sicanlar kullanilmistir.
Sicanlar deneyler baglamadan 10 giin 6nce deneylerin yapilacagi yasam kosullarina
adapte edilmistir. Sicanlar her giin elle bir kere tutularak, standart sigan yemi ve su ile
beslenmis ve her kafeste 1 sican bulunacak sekilde 12 sa aydinlik 12 sa karanlik siklus
olusturulan, sicakligi 21+3°C’de tutulan odalarda barindirilmislardir. Siganlar,
standart sican yemi ve su ile beslenerek, yiyecek ve su alimlarina higcbir kisitlama

getirilmemistir. Biitiin testler, los 151k altinda karanlik fazda yapilmistir.
3.3. Saldirgan hayvan kokusuna maruz birakma yontemi

Bu calismada TSSB modeli olarak validasyonu yapilmis, insan modeline en
uygun hayvan deneylerinden biri olarak kabul edilen ““saldirgan bir hayvanin kokusuna
maruz birakilma” testi kullanilmistir. Travma modeli olusturmak icin bir haftalik

izolasyondan sonra, ayni kedi tarafindan 2 giin boyunca kullanilmis (islatilmis,
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kirletilmis) kedi kumu plastik bir kaba 125 ml alinarak, her bir sigan, ayr1 ayr1 olmak
tizere, kirletilmis kedi kumu bulunan kaba 10 dk. konulacak ve 7. gliniin sonunda temiz
ve kuru kedi kumuna 10 dk birakilmiglardir. Bu sartlanmayi takiben “Yiikseltilmis (+)
Labirent” testi uygulanarak anksiyete indeksleri belirlenecektir. Kontroller ise her iki

oturumda sadece temiz kedi kumu bulunan kafeslere yerlestirilmistir.

Deney hayvanlarina uygulanacak prazosin dozuna literatiire bakilarak karar
verilmistir (34). Kontrol grubuna serum fizyolojik, travma gruplarina 30 dk 6nce
sodyum prazosin (16 mg/kg, i.p.; Sigma) enjekte edilmistir.

3.4. Yiikseltilmis (+) labirentinde anksiyete degerlendirilmesi

Bu sartlanmay1 takiben EPM testi uygulanmigtir. Her sican EPM’ye tek basina
yerlestirilecek, Sdk’lik video kamera ¢ekimi yapilacak ve bir sonraki sigan i¢in EPM

yiizeyi, %5°lik alkol-su ile temizlendikten sonra dl¢timler skorlanmuigtir.
3.4.1.1. Anksiyete indeksinin (N) skorlanmasi

Bir haftalik izolasyon sonrasi davranis deneylerinin 7. gilinlinde temiz kedi kum
uygulamasindan 10 dk sonra anksiyetenin belirlenmesinde yiikseltilmis art1 labirent
(Elevated plus maze: EPM) kullanilmistir. Yiikseltilmis arti labirent yapiminda

malzeme olarak agac (tahta) kullanilmistir.

Gorsel olarak 2 agik kol (50cmx10cm) ve 2 kapali koldan (50cmx10cm) olusmak-
tadir. Kapali kollarin ¢evresindeki duvar yiiksekligi 40cm iken labirentin yerden
yiiksekligi 50 cm’ dir.

Tek basina pleksiglas kapta 10 dk temiz ya da islatilmis ve kirletilmis kedi ku-
muna maruz kalan sigan, bu uygulamanin hemen ardindan labirent {izerine alinarak 5
dk siire ile hareketleri video kamera yardimiyla kaydedilmistir. Sicanlar labirentin
merkezine yiizii acik kollardan birine bakar halde birakilmistir. Bir sonraki sican labi-

rent lizerine alinmadan 6nce labirentin tiim yiizeyi %5’ lik alkol ile temizlenmistir.

Yiizii agik kollardan birine bakacak sekilde merkezi alana birakilan siganlarin
yiikseltilmis (+) labirent {izerinde 5 dk’ lik video kayitlar1 alindiktan sonra anksiyete
indeksinin (N) belirlenmesinde, asagidaki davranigsal parametreler daha once yu-

karida bahsedilen formiile gore hesaplanmistir.
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3.4.1.2. Donakalma siuiresi

Travma sonrasi stres bozuklugu ic¢in bir bagka bulgu olan donakalma siiresi
yiikseltilmig (+) labirent tizerinde alinan 5 dk’ lik video kayit analizlerinden kiimiilatif

olarak hesaplanmustir.
3.4.1.3. Diski pellet sayilar

Tiim siganlarin labirent iizerinde bulunduklar1 5 dk boyunca diskilama pellet

sayilar1 anksiyetenin bir belirteci olarak kayit edilip degerlendirilmistir.

Saldirgan hayvan kokusuna maruz birakma ile olusturulan PTSB modelinde, FTS;
16 mg/kg Prazosin tedavisi uygulanan siganlarin 7. giin Yiikseltilmis (+) Labirent (El-

evated plus maze; EPM) verilerinden hesaplanan anksiyete indeksleri.

Yiikseltilmis (+) labirent deneyinden elde edilen veriler sonucu hesaplanmistir. Bar-
lardaki (+) isareti saldirgan hayvan koku testine (kirli kedi kumu) ve bir hafta sonra
travma hatirlaticisina (temiz kedi kumuna) maruz birakilmis gruptur. Barlardaki (-)
isareti sicanlar ise temiz kedi kumuna iki kez maruz birakilmis grubu tanimlamaktadir.
3.5. Arastirilan beyin boélgelerinin diseksiyonu

Dorsal hipokampus, rostral pons, amigdaloid korteks ve prefrontal korteks beyin
bolgelerinde norotransmitterlerin diizeyi arastirilmistir. Buna gore; Gruplarin hepsinde
ankisiyete indeksi ve donakalma siireleri degerlendirildikten sonra sicanlar dekapite
edilmistir. Siganlarin beyinleri Paxinos-Watson Sican Beyin Atlasi’ndaki koordi-
natlara gore ¢ikarilmistir. Koordinatlar; interaural hat 9.00 mm kabul edilecek sekilde
strastyla beyin ucundan 13.20-11.20 mm, 6.70-4.70 mm ve 7,20 - 5,70 mm Oniinden
cikarilmistir (36). Arastirilacak beyin bolgeleri ayrildiktan sonra PBS ile yikanip -
80 C’de muhafaza edilmistir.

3.6. Norotransmiter diizeylerinin tayini

LOWRY yontemi ile protein ¢ozeltilerinin 6l¢iimlenmesi sonrasinda dokular,
ELISA yontemi i¢in hazirlanarak elde edilen homojenatlardan Sandwich modeli
teknigi kullanilarak kantitatif miktarlar1 tayini yapilmis ve donakalma siireleriyle
karsilastirilmistir.

3.6.1. LOWRY yontemi protein 6l¢iimii

Alkali ortamda bakir iyonu (Cu*? proteinlerdeki peptid baglari ile bir kompleks

olusturur ve Cu*?’ e indirgenir. indirgenmis bakir ve proteinlerin yan zincirinde yer
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alan Tyr, Trp ve Cys aminoasitleri Folin-Fenol reaktifini indirgeyerek renk olusumuna
neden olur. Olusan rengin siddeti protein konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve 660

nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

Uygulama Basamaklar1 1. Ornek ve standart tiiplerine 1 mL protein ¢dzeltisi ve
standart ¢ozeltiler, kor tiipiine de 1 mL saf su koyulur. 2. Tiim tiiplere 3 mL C reaktifi
eklendi. (C reaktifi 100:1 oraninda A ve B reaktifi karisimindan olusturulur. A reaktifi
%2 Na2CO3, % NaOH, % 0.16 Na-tartarat; B reaktifi ise %4 CuSO4, 5SH20’dir.) 3.
Oda sicakliginda 30 dakika bekletilir. 4. Tim tiiplere 300 uL Folin-Fenol reaktifi
vortekslenerek eklenir. 5. Oda sicakliginda 45 dakika bekletilir. 6. Absorbanslar 660
nm’de kore karst okunur. 7. Protein miktarlart olusturulan standart kalibrasyon

grafiginden yararlanarak hesaplanir (35).

Homojenize edilen beyin bolgelerinde protein tayini yapabilmek i¢in Lowry
metodu kullanilmistir. Orneklerin Smart BCA protein (intron Biotech) tayin kitiyle
Lowry metodu temeline uygun olarak beyin bolgelerinde protein miktar tayini
yapilmustir. Standardize etmek amacli Lowry hesaplarinda 500 pg protein miktarina

karsilik gelen degerler nmol/mg cinsinden hesaplanmistir.
3.6.2. Dokularin ELISA yontemi icin hazirlanmasi

Enzim Bagli Immunosorbent Testleri, bilinmeyen bir konsantrasyon antijen veya
antikoru 6lgmek i¢in kullanilir. Test hizli ve dogrudur. Elisa'da, 96 gozlii bir plakada
bir kuyunun tabanina saflagtirilmis bir antijen kaplanir. Daha sonra hedef antikor
eklenir ve antijene, ardindan hedefe baglanan etiketli bir sekonder antikora baglanir.
Baglanmamus iiriinler, her basamak arasinda yikanarak ¢ikarilir. Son olarak, kolor-

imetrik bir substrat, ikincil antikor {izerindeki etiketle reaksiyona girmek tizere eklenir.

3.6.2.1. Elde edilen homojenatlardan ELISA yontemi ile kantitatif norotransmit-
ter tayini

Bu calismada kullanilan Elisa yonteminde amag incelenen beyin bdlgelerinde
olast norotranmitter degisimlerine ve miktarlarina bakmaktir. Se¢ilen beyin bolge-
lerindeki nérotransmitter diizeyinin travmaya maruz birakilan ve travmaya maruz

birakilmayan, ayrica travmaya maruz birakilip FTS veye prazosin ile tedavi edilen
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travma sonrast stres modeli olusturulmus siganlarda diizeyinin belirlenmesi amagla-
narak, hastalikla ilgili molekiiler degisikliklerin yorumlanmasi ve analiz edilmesi

saglanmustir.

3.6.2.2. Norotransmitter diizeyinin belirlenmesi

Doku homojenatlarindan Rat GABA Elisa kit, Rat Glisin Elisa kit ve Rat Nora-
drenalin Elisa kit ile Elisa Cihazi1 Sandwich modeli teknigi ile kantitatif miktar tayini
yapilmustir. Kontrol gruplariyla karsilastirma yapilacaktir. Saldirgan hayvan kokusuna
maruz kalan si¢anlar ile kontrol grubu si¢anlarda spesifik beyin bolgelerinden elde
edilen dokulardan olusan homejenizatlarda belirtilen nérotransmitterlerin diizeyi be-
lirlenmistir. Rat Gama Amino Hidroksi Butirik Asit (GABA) Elisa kit, Rat Glisin Elisa

kit ve Rat Noradrenalin Elisa kitleri kullanilmistir.
3.7. Verilerin analizi

Verilerin analizinde anksiyete indeksinin, donakalma siirelerinin ve digkilama pel-
let sayilarinin istatistik analizi i¢in tek yonlii varyans analizi ve post hoc test olarak
Tukey’s test analizi kullamlmistir. ELISA kantitatif sonuglari iki yonlii varyans analizi
ve gruplarin ikili karsilagtirilmasinda Student t-testi kullanilmistir. Anlamlilik P<0,05
diizeyinde arastirilmistir. Veriler ortalama + ortalamanin starndart hatasi (SEM) olarak

ifade edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Donakalma siireleri

Saldirgan kokusuna maruziyet saglayarak kirli kedi kumu ile travma olusturulmus
siganlarda travmaya maruz birakilmayan siganlar arasinda 10 dk. boyunca kiimiilatif
donakalma siireleri bakimindan anlamli olarak farklilik bulunmustur. Kirli kedi kumu
grubundaki sicanlarin donakalma stireleri ortalama 119,3 + 22,43 saniye iken temiz
kedi kumundaki siganlarin donakalma siireleri ortalama 28,29 + 3,790 saniyedir.
Travmaya maruz birakilan hayvanlarda donakalma siirelerinde anlamli olarak artig

gbzlenmistir (P< 0,0004);( Sekil 1).

Donakalma Siireleri

Temiz Kedi Kumu (n=8)

*k%k

Kirli Kedi Kumu (n=7) -

Travmaya maruz birakilan ve birakilmayan
gruplardaki hayvanlar

Donakalma siiresi (sn)

Sekil 1: Travmaya maruz birakilan ve birakilmayan deney gruplariin travma cagristicist olarak
temiz kuma maruz birakildiktan sonra kaydedilen kiimiilatif donakalma siirelerinin (10 dk) karsilastiril-
mas1 (***; P< 0,0004).
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4.2. Anksiyete indeks skorlar1 (Nanksiyete)

Travmanin varligr anksiyete indekslerinde anlamli derecede farklilik ortaya ko-
ymustur (n=10, dF: 0,85, F=10,01, *P<0,001); (Sekil 2). Davranis parametrelerinin
biitlinleyici bir orani olan anksiyete indeksi degerleri travma sonrasi ve travma

uygulanmayan si¢anlarda sirastyla 0,71 + 0,03 ve 0,91 + 0,03 olarak bulunmustur.

Xk %k %k %k
*k 3k
. | |
1.0 7 ' 1
Fizyolojik tuzlu su
0.8 - EZd Prazosin
©
< 0.6 -
2
0.2 -
0.0+ p]
T T 1 T
N A ~
\"\ '\Q’\ @\X\ 'a\x
< R & Q¢

Deney Gruplari

Sekil 2: Prazosinin (16 mg/kg) anksiyete indeksine etkisi (Nanksiyete indeksi). Yiikseltilmis art1 labi-
rent deneyinden elde edilen veriler sonucu hesaplanmistir. Barlardaki (+) isareti saldirgan hayvan koku
testine (kirli kedi kumu) ve bir hafta sonra travma hatirlaticisina (temiz kedi kumuna) maruz birakilmis
gruptur. Barlardaki (-) isareti siganlar ise temiz kedi kumuna iki kez maruz birakilmis grubu tanimla-
maktadir. Tek yonlii varyans analizi ile bulunan etkilesimde, varyans kaynagi prazosin etkisidir.
(F=10.01, DFn=3, Dfd: 31; **; P< 0.001) Siganlar iki maruziyet arasi tedaviye tabi tutulmuslardir.
Saldirgan hayvan kokusuna maruz birakilarak travma olusturulan ve prazosin ile tedavi edilen gruplarin
anksiyete indeksleri, travma olusturulmayan ve prazosin uygulanan gruba gére azalmistir (Sekil 2). iki
yonli varyans analizi ile etkilesim ise ve varyans kaynagi prazosin verilen grup i¢in (F=24, Dfn=1,
Dfd: 32, ****; P<(0.001) olarak belirlenmistir.
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4.3. Diska pellet sayilari
Davranis deneylerinin son giinii olan yedinci giinde yiikseltilmis art1 labirent

tizerinde sicanin bu siirede digkiladig1 pellet sayis1 kayitlari analiz edilmistir.

*

1

E3 FTS
E= Prazosin

-

Diski Pellet Sayisi
FY

i

FTS PRA FTS PRA
travma (-) travma (-) travma (+) travma )

Sekil 3: Saldirgan hayvan kokusuna maruz birakma ile olusturulan PTSB modelinde, FTS ve 16 mg/kg
prazosin tedavisinin EPM iizerinde gézlenen diski pellet sayisma etkisi (*; P=0.01).

Tek yonlii varyans analizi sonucu gruplarin kiimiilatif digki pellet sayis1 ortalama-
lar arasi anlamli diizeyde farklilik bulunmaktadir (F: 4, 661, Dfn: 3,  Dfd: 21, *P=
0.01.

Digkr pellet sayist saldirgan hayvan kokusuna maruz birakilarak stres olustu-
rulmus ve FTS ile tedavi edilen gruptaki siganlarda anlamli derecede artmistir
(*P=0.01); ( Sekil 3)

Saldirgan hayvan kokusuna maruz birakilarak travma olusturulmus ve 16 mg/kg
prazosin ile tedavi edilen gruptaki siganlarin diski pellet sayilari, saldirgan hayvan
kokusuna maruz birakilarak travma olusturulmus ve FTS ile muamele edilen gruptaki
siganlarin disk pellet sayisi ile kiyaslandiginda anlamli derecede azaldig1 goriilmekte-
dir. 16 mg/kg prazosin tedavisi digki pellet sayisindaki artigi anlamli derecede geri
cevirmigtir. Emosyonelitenin bir gostergesi olan digki pelet sayisindaki artisi,

prazosinin azalttig1 goriilmektedir.
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4.4. ELISA yontemi sonucunda beyin bolgelerinde nérotransmitter diizeyleri

Uygun Kitlerle Elisa cihazinda muamele edilen dokulardaki norotransmitter
diizeyleri sonuglari, ¢alistigfimiz beyin bolgelerine gore farklilik gostermistir. Bu
sonuglar agsagidaki gibidir:

Travmatize etmek {izere kirli kedi kumu ve c¢agristiricisi olarak temiz kedi kumu
kullanilarak yapilan deneylerde farkli beyin bolgelerinden elde edilen homojenatlarda
cesitli norotransmitterlerin diizeylerine bakilmistir. Bakilan diizeyler mg doku basina

diizeltilmis ve Tablo.3'de sunulmustur.

FTS tedavisi alan travmatize olan ve olmayan siganlarin amigdaloid kom-
plekslerindeki noradrenalin diizeyi sirayla 3,07 £ 0,24 nmol/mg ve 3,88 + 0,22
nmol/mg olarak bulunmustur. Yapilan student t-testi analizinde strese maruz birakilan
ve fizyolojik tuzlu su (FTS) tedavisi alan gruplarda travma olmayan FTS gruplarina
gore amigdaloid kompleks bolgesinde anlamli olarak homojenatlarda noradrenalin

diizeyi anlamli oranda yiiksek bulunmustur (P=0,0424).

Travmatize olmayan ve FTS ile tedavi edilen siganlardaki noradrenalin diizeyi
2,63 + 0,21 nmol/mg iken travmatize olan sicanlarda bu miktar 2,80 + 0,30 nmol/mg’a
yiikselmistir. Yapilan Student t-testi analizinde travmatize olan ve fizyolojik tuzlu su
( FTS) tedavisi alan gruplarda travmatize olmayan FTS gruplarina gore prefrontal
korteks bolgesinde noradrenalin diizeyinde anlamli degisiklik ortaya ¢ikmamistir
(P=0,6636).

Travmatize olmayan ve FTS ile tedavi edilen siganlardaki noradrenalin diizeyi
7,394 £ 0,23 nmol/mg iken travmatize olan sicanlarda bu miktar 18,89 + 3,6
nmol/mg’a yiikselmistir (Tablo 3). Yapilan Student t-testi analizde travmaya maruz
birakilan ve fizyolojik tuzlu su (FTS) tedavisi alan gruplarda travma uygulanmayan
FTS gruplarina gore rosral pons bolgesinde anlamli olarak homojenatlarda noradren-

alin diizeyi anlamli oranda yiiksek bulunmustur (P=0,251).

Travmatize olmayan ve FTS ile tedavi edilen siganlardaki dorsal hipokampiis nor-
adrenalin diizeyi 2,83 + 0, 13 nmol/mg iken travmatize olan si¢anlarda bu miktar 3,31
+ 0,19 nmol/mg’a yiikselmistir. Yapilan Studentt-testi analizinde travmatize edilen ve

fizyolojik tuzlu su (FTS) tedavisi alan gruplarda travmatize edilmeyen FTS gruplarina

26



gore dorsal hipokampiis bolgesinde noradrenalin diizeyinde anlamli degisiklik ortaya
¢ikmamustir (P=0,80).

Travmatize olmayan ve FTS ile tedavi edilen hayvanlarda amigdaloid kompleks
bolgesinde GABA diizeyi 3,073+ 0,24 nmol/mg iken; travmatize olan FTS tedavisi
alan grupta GABA diizeyi 3,683+ 0,17 nmol/mg olarak 6l¢iilmiistiir. Yapilan Student
t-testinde travma ve FTS tedavisi arasinda etkilesme bulunmustur (P=0,0424).

Travmatize edilen FTS grubundaki hayvanlarda dorsal hipokampiis bolgesinde
ortalama GABA diizeyi 126,3 + 7,61 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS
grubunda ise ortalama GABA diizeyi 122,9 + 2,83 nmol/mg’dir. Travmanin hipo-
kampiisteki GABA diizeyleri bakimindan anlamli derecede bir farki olmadigi
gosterilmistir (P= 0,6882).

Travmatize edilen FTS grubundaki hayvanlarda rostral ponsta ortalama GABA
diizeyi 136, 2 + 6,58 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS grubunda ise ortalama
GABA diizeyi 129,3 = 11,10 nmol/mg’dir. Hem travmanin hemde FTS tedavisinin
hipokampiisteki GABA diizeyleri bakimindan anlamli derecede bir farki olmadigi
gosterilmistir (P= 0,6071).

Travmatize edilen FTS grubundaki hayvanlarda prefrontal kortekste ortalama
GABA diizeyi 103,2 + 5,33 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS grubunda ise
ortalama GABA diizeyi 110,6 + 5,84 nmol/mg’dir. Hem travmanin hem de FTS te-
davisinin hipokampiisteki GABA diizeyleri bakimindan anlamli derecede bir farki

olmadig1 gosterilmistir (P= 0,3745).

Travmatize edilen FTS grubundaki hayvanlarda amigdala ortalama glutamat
diizeyi 31,8 +2,28 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS grubunda ise ortalama
glutamat diizeyi 32,22 + 2,79 nmol/mg’dir. Istatistiksel olarak aralarinda bir fark
bulunamamistir. Travma uygulanan FTS grubundaki hayvanlarda hipokampiiste
ortalama glutamat diizeyi 32,91 + 3,05 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS
grubunda ise ortalama glutamat diizeyi 31,30 + 2,57 nmol/mg’dir. Hem travmanin
hem de FTS tedavisinin hipokampiisteki glutamat diizeyleri bakimindan yapilan t-tes-

tine gore anlamli derecede bir farki olmadigi gosterilmistir (P= 0,6964).
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Travma uygulanan FTS grubundaki hayvanlarda prefrontal korteks i¢in ortalama
glutamat diizeyi 35,08 + 3,63 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS grubunda ise
ortalama glutamat diizeyi 35,07 + 4,22 nmol/mg’dir. Hem travmanin hem de FTS
tedavisinin travmanin prefrontal korteks glutamat diizeyleri bakimimdan anlamli de-

recede bir farki olmadigi t-testi ile gosterilmistir (P= 0,9987).

Travma uygulanan FTS grubundaki hayvanlarda rostral ponsda ortalama glutamat
diizeyi 36,14 + 2,29 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS grubunda ise ortalama
glutamat diizeyi 31,45 + 1,99 nmol/mg’dir. Travmanm rostral pons glutamat
diizeyleri bakimindan yapilan t-testi analizine gore anlamli derecede bir farki olmadigi

gosterilmistir (P= 0,1613).

Travma uygulanan FTS grubundaki hayvanlarda amigdala ortalama glisin diizeyi
4,64 +0,57 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS grubunda ise ortalama glisin
diizeyi 4,03+ 0,44 nmol/mg’dir. Hem travmanin hem de FTS tedavisinin amigdalada
ki glisin diizeyleri bakimindan t-testi analizine gore anlamli derecede bir farki olma-

dig1 gosterilmistir (P=0,4332).

Travma uygulanan FTS grubundaki hayvanlarda hipokampiis i¢in ortalama glisin
diizeyi 4,67 +0,61 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS grubunda ise ortalama
glisin diizeyi 5,08 + 0,84 nmol/mg’dir. Travmanin dorsal hipokampiis glisin diizeyleri

bakimindan t-testi analizine gore anlamli derecede bir farki olmadig1 gosterilmistir (P=

0,7461).

Travma uygulanan FTS grubundaki hayvanlarda prefrontal korteks i¢in ortalama
glisin diizeyi 3,99 + 0,35 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS grubunda ise
ortalama glisin diizeyi 4,53 + 0,51 nmol/mg’dir. Travmanin prefrontal korteks glisin
diizeyleri bakimindan t-testi analizine gore anlamli derecede bir farki olmadig

gosterilmistir (P=0,4122).

Travmatize edilen FTS grubundaki hayvanlarda rostral pons igin ortalama glisin
diizeyi 4,22 + 0,38 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS grubunda ise ortalama
glisin diizeyi 4,262 + 0,5 nmol/mg’dir. Hem travmanin hem de FTS tedavisinin rostral
pons glisin diizeyleri bakimindan t-testi analizine gore anlamli derecede bir farki olma-

dig1 gosterilmistir (P=0,9551).
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Travmatize edilen sicanlarda amigdaloid kompleks ortalama asetilkolin esteraz
diizeyi 31,49 £8,36 nmol/mg iken travma uygulanmayan siganlarda ortalama aset-
ilkolin esteraz diizeyi ise 2,76 £0,31 nmol/mg olarak bulunmustur Travmanin amigda-
loid kompleks bolgesinde asetilkolin esteraz diizeyleri bakimindan yapilan  t-testi
analizine gore anlamli derecede bir farki oldugu gosterilmistir (P= 0,008). Travmatize
olmayan kontrol grubuna uygulanan prazosin grubunda da bir artisin olmasi bu kolin-

erjik artisin prazosinden kaynaklandigini sdylemektedir.

Travmatize edilen FTS grubundaki hayvanlarda dorsal hipokampiiste ortalama
asetilkolin esteraz diizeyi 3,87 + 1,0 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS
grubunda ise ortalama asetilkolin esteraz diizeyi 29,76 + 19,07 nmol/mg’dir.
Travmanin hipokampiis bolgesinde asetilkolin esteraz diizeyleri bakimindan anlamli

fark olmadig gosterilmistir (P= 0, 2123).

Travmatize edilen FTS grubundaki hayvanlarda prefrontal korteks’de ortalama
asetilkolin esteraz diizeyi 109,70 + 49,42 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS
grubunda ise ortalama asetilkolin esteraz diizeyi 21,50 £+ 8,09 nmol/mg’dir.
Travmanin prefrontal korteks bolgesinde asetilkolin esteraz diizeyleri {izerine etkisinin

t-testi a- nalizine gore anlamli olmadig1 gosterilmistir (P= 0,1162).

Travmatize edilen FTS grubundaki hayvanlarda rostral pons bolgesinde ortalama
asetilkolin esteraz diizeyi 92,23 + 23,75 nmol/mg iken travma uygulanmayan FTS
grubunda ise ortalama asetilkolin esteraz diizeyi 1,53 + 0,22 nmol/mg’dir. Travmanin
hem de tedavinin prefrontal korteks bolgesinde, asetilkolin esteraz diizeyleri bakimin-
dan anlamli oldugu gosterilmistir (P=0,0051). Travma varliginda ACh diizeyinin art-

t181 gdzlenmistir.

Ozetle; noradrenalin, GABA ve asetilkolin esteraz aktivitesi amigdaloid kom-
plekste anlamli derecede travma uygulanan siganlarda farkli bulunmustur. Nora-
drenalin diizeyi rostral ponsta anlamli olarak artmis olarak bulunmustur. Rostral
ponsta asetilkolin esteraz aktivitesi de istatistiksel olarak farkli bulunmustur. Glisin ve

glutamat diizeylerinde bir farklilik bulunamamustir.
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Tablo.3 Travma uygulanan ve uygulanmayan sicanlarda fizyolojik tuzlu su te-
davisinin ardindan farkli beyin bélgelerindeki noérotranmitter diizeyinin

karsilastirilmasi
Norotransmitter Beyin
ortalama + osh bélgeleri Travma (-) Travma (+) P degeri
(nmol/mg doku) (n=6) (n=6)

Amigdaloid kompleks 3,07 +£0,24 3,88 +£0,22 0,0424*

Noradrenalin Dorsal Hipokampiis 2,83+£0,13 3,31+£0,19 0,080
Prefrontal korteks 2,63 +£0,21 2,80 +£0,30 0,6636
Rostral Pons 7,394 + 0,23 18,89 + 3,36 0,0251*
Amigdaloid kompleks 3,07+ 0,24 3,86+ 0,22 0,0424*

GABA Dorsal Hipokampiis 122,9 +£2.83 126,3 + 7,61 0,6882
Prefrontal korteks 103,2 £ 5,33 110,6 £ 5,84 0,3745

Rostral Pons 136,2 £ 6,58 129,3+ 11,10 0,6071

Amigdaloid kompleks 4,03 £ 0,44 4,64 £0,57 0,4332

Glisin Dorsal Hipokampiis 5,08 £0,84 4,67+0,61 0,7461

Prefrontal korteks 4,53 +0,51 3,99 + 0,35 0,4122

Rostral Pons 4,262 £ 0,5 4,22 +0,38 0,9551

Amigdaloid kompleks 32,22+£2.79 31,81 £2.28 0,9132

Glutamat Dorsal Hipokampiis 31,30+2,57 32,91 +3,05 0,6964

Prefrontal korteks 35,07 £4,22 35,08 + 3,63 0,9987

Rostral Pons 31,45+ 1,99 36,14 £2.29 0,1613

Amigdaloid kompleks 2,76 £0,31 31,49 + 8,36 0,008*

Asetilkolin Dorsal Hipokampiis 29,76 = 19,07 3,87+1,0 0,2123

Esteraz Prefrontal korteks 21,50 + 8,09 109,7 £ 49,42 0,1162
Rostral Pons 1,53 +0,22 92,23 £23,75 0,0051*

* Eslesmemis verilerde iki-yonlii “Student t- test”ine gore farkli (P < 0, 05).
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4.5.1. Amigdaloid kompleks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilma-
yan FTS grubu ve Prazosin tedavi gruplarina ait NA diizeyleri

Amigdaloid kompleks

FTS

S 41 - E3 Prazosin (16mg/kg)
=

S 3 -

= :

— 2 -

< i

Z 14 :

0-

travma (-) travma (+)

Sekil 4: Amigdaloid kompleks bdlgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve
Prazosin tedavi grubuna ait Noradrenalin diizeyleri. (F=0,78, Dfn= 1, Dfd= 17, P=0, 3891)

Yapilan iki yonlii varyans analizi sonuglarina gore travmatize edilip prazosin ile
tedavi edilen hayvanlarin amigdaloid kompleks bolgesindeki NA diizeyinde travma-
tize olmayan prazosin grubuna gore farklilik géstermemistir (F=0,78, Dfn= 1, Dfd=
17, P=0, 3891) ; (Sekil 4).
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4.5.2. Prefrontal korteks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan

FTS gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait NA diizeyleri

FTS
B3 Prazosin (16mg/kg)

Prefrontal korteks

[NA] (nmol/mg doku)

Sekil 5: Prefrontal korteks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve
Prazosin tedavi grubuna ait NA diizeyleri (F=0,78 Dfn= 1, Dfd= 17, P = 0, 3891).

Yapilan iki yonlii varyans analizi sonuglarina gore travmatize edilip prazosin ile
tedavi edilen hayvanlarin prefrontal korteks bolgesindeki NA diizeyinde travmatize

olmayan prazosin grubuna gore farklilik gostermemistir (F=0,78, Dfn= 1, Dfd= 17,
P=0,3891); (Sekil 5).
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4.5.3. Rostral pons bdlgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS
gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait NA diizeyleri

Rostral pons

5-
FTS

2 4 E3 Pz
<
=
(@)
Z 2- e
< e
Z 1 e

0- ||

travma (-) travma (+)

Sekil 6: Rostral pons bélgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve Prazosin
tedavi grubuna ait NA diizeyleri (F=0, 43, Dfn= 1, Dfd= 18, P=0, 5187).

Yapilan iki yonlii varyans analizi sonuglarina gore travmatize edilip prazosin ile
tedavi edilen hayvanlarin rostral pons bolgesindeki NA diizeyinde travmatize olmayan
prazosin grubuna gore farklilik gostermemistir (F=0, 43, Dfn= 1, Dfd= 18, P=0, 5187)
; (Sekil 6).
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4.5.4. Dorsal hipokampiis bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan
FTS gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait NA diizeyleri

Dorsal hipokampiis TS
4- £ Prazosin (16mg/kg)

[NA] (nmol/mg)

fravma I-i fravma I;j

Sekil 7: Dorsal hipokampiis bélgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve
Prazosin tedavi grubuna ait NA diizeyleri (F=1, 40, Dfn= 1, Dfd= 18, P=0, 2519).

Yapilan iki yonlii varyans analizi sonuglarina gore travmatize edilip prazosin ile
tedavi edilen hayvanlarin dorsal hipokampiis bolgesindeki NA diizeyinde travmatize
olmayan prazosin grubuna gore farklilik gostermemistir (F=1,40, Dfn= 1, Dfd= 18,
P=0,2519) ; (Sekil 7).
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4.5.5. Amigdaloid kompleks bélgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilma-
yan FTS gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait GABA diizeyleri

Amigdaloid kompleks

5-
. FTS
e 4 - EZ3 Prazosin (16mg/kg)
£ 3
S
< 2
)
5 1
O-

travma (-) travma (+)

Sekil 8: Amigdaloid kompleks bélgesinde travma maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve
Prazosin tedavi grubuna ait GABA diizeyleri (F=1,16, Dfn= 1, Dfd= 18, P=0, 2954).

Yapilan iki yonlii varyans analizi sonuglarina gore travmatize edilip prazosin ile
tedavi edilen hayvanlarin amigdaloid kompleks bolgesindeki GABA diizeyinde
travmatize olmayan FTS grubuna gore farklilik géstermemistir (F=1, 16, Dfn=1, Dfd=
18, P=0, 2954) ; (Sekil 8).
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4.5.6. Dorsal hipokampiis bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan
FTS gruplarma ve Prazosin tedavi gruplarina ait GABA diizeyleri

Dorsal hipokampiis

1501

. E3 FTS
= B3 Prazosin (16mg/kg)
S 100-
£
=
< 50-
<
S,

0-

travma (-) travma (+)

Sekil 9: Dorsal hipokampiis bdlgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve
Prazosin tedavi grubuna ait GABA diizeyleri (F=0, 14, Dfn= 1, Dfd= 18, P=0, 4707).

Yapilan iki yonli varyans analizi sonuglarina gore travmatize edilip prazosin ile
tedavi edilen hayvanlarin dorsal hipokampiis bolgesindeki GABA diizeyinde travma-
tize olmayan FTS grubuna gore farklilik gostermemistir (F=0, 14, Dfn= 1, Dfd= 18,

P=0, 4707) ; (Sekil 9).
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4.5.7.Rostral pons bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS
gruplarmna ve Prazosin tedavi gruplarina ait GABA diizeyleri

Rostral pons
200~

— E3 FTS
:ED 1504 B3 Prazosin (16mg/kg)
[s)
£
S 100+
5
< 504
S
0-

travma (-) travma (+)

Sekil 10: Rostral pons bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve Prazosin
tedavi grubuna ait GABA diizeyleri (F=3,68, Dfn= 1, Dfd= 18, P=0, 0710).

Yapilan ¢ift yonlii varyans analizi sonuglari, travma uygulanan ve prazosin ile te-
davi edilen hayvanlarin rostral pons bolgesindeki GABA diizeyinde travma uygu-
lanmayan gruba gore farklilik bulunamamistir (F=3,68, Dfn= 1, Dfd= 18, P=0,
0710); (Sekil 10).
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4.5.8. Prefrontal korteks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan
FTS gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait GABA diizeyleri

Prefrontal korteks

1501 *
- I | FTS
g’ _ - E= Prazosin (16mg/kg)
o 1001 EEm i
= daad Py e
5 .. S
< s fii
< | pes
S ':::::::

Jobd B L

travma (-) travma (+)

Sekil 11: Prefrontal korteks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve

Prazosin tedavi grubuna ait GABA diizeyleri (F= 894,23, DFn: 3, DFd: 36, P<0, 0001).

Yapilan iki yonlii varyans analizinde, deney gruplarindaki hayvanlarin prefrontal
korteks bolgesindeki GABA diizeyleri hem travmanm hem de uygulanan prazosin
tadavisinin arasinda anlamli derecede bir etki oldugu saptanmistir. Gruplarin birbirl-
eriyle karsilastirilmasi sirasinda travmatize olmayan kontrol grubunun prazosin ile te-
davi edilen travmatize gruptan anlamli dercede farkli oldugu gosterilmistir (F=
894,2, DFn: 3, DFd: 36, P< 0,0001) ; (Sekil 11). [statistiksel farklilik, travmanin an-

laml1 derecede varyasyonun kaynagi oldugunu gostermistir.
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4.5.9. Amigdaloid kompleks bélgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilma-
yan FTS gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait glutamat diizeyleri

Amigdaloid kompleks

501
o) FTS
§ 404 EZ3 Prazosin (16mg/kg)
(@]
g 30+
B 20-
S
@
5  10-
S,
0-

travma (-) travma (+)

Sekil 12: Amigdaloid kompleks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu
ve Prazosin tedavi grubuna ait glutamat diizeyleri (F= 3,26, DFn: 1, DFd: 18, P=0,0876).

Yapilan ¢ift yonlii varyans analizi sonuglari, travma uygulanan ve prazosin ile te-
davi edilen hayvanlarin amigdaloid kompleks bolgesindeki glutamat diizeyinde
travma uygulanmayan gruba gore farklilik bulunamamistir (F= 3,26, DFn: 1, DFd: 18,
P=0,0876; (Sekil 12).
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4.5.10. Dorsal hipokampiis bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilma-
yan FTS gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait glutamat diizeyleri

Dorsal hipokampus

501
=) E3 FTS
£ 401 EZ3 Prazosin (16mg/kg)
(@]
g 301
© -
& 20
©
5 104
12

0-

travma (-) travma (+)

Sekil 13: Dorsal hipokampiis bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve
Prazosin tedavi grubuna ait glutamat diizeyleri (F= 1,40, DFn: 1, DFd: 18, P=0,2519).

Yapilan ¢ift yonlii varyans analizi sonuglari, travma uygulanan ve prazosin ile te-
davi edilen hayvanlarin dorsal hipokampiis bolgesindeki glutamat diizeyinde travma
uygulanmayan gruba gore farklilik bulunamamistir (F= 1,40, DFn: 1, DFd: 18,
P=0,2519) ; (Sekil 13).
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4.5.11. Prefrontal korteks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan
FTS gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait glutamat diizeyleri

Prefrontal korteks

— B0~
o ER FTS
*_6 E3 Prazosin (16ma/kag)
E 401
£
®
E 204
i
=
u_

Sekil 14: Prefrontal korteks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve
Prazosin tedavi grubuna ait glutamat diizeyleri (F= 1,27, DFn: 1, DFd: 18, P=0,2754).

Yapilan ¢ift yonlii varyans analizi sonuglari, travma uygulanan ve prazosin ile te-
davi edilen hayvanlarin prefrontal korteks bolgesindeki glutamat diizeyinde travma
uygulanmayan gruba gore farklilik bulunamamistir (F= 1,27, DFn: 1, DFd: 18,
P=0,2754); (Sekil 14).
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4.5.12. Rostral pons bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS
gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait glutamat diizeyleri

Rostral pons

501
(=) E3 FTS
£ 401 EZ3 Prazosin (16mg/kg)
o
g 301
= i
s 20
5
5 10-
2

0-

travma (-) travma (+)

Sekil 15: Rostral pons bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve Prazosin
tedavi grubuna ait glutamat diizeyleri (F= 2,11, DFn: 1, DFd: 18, P=0, 1633).

Yapilan ¢ift yonlii varyans analizi sonuglari, travma uygulanan ve prazosin ile te-
davi edilen hayvanlarin rostral pons bolgesindeki glutamat diizeyinde travma uygu-
lanmayan gruba gore farklilik bulunamamustir (F=2,11, DFn: 1,DFd: 18, P=0,1633)
; (Sekil 15).
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4.5.13. Amigdaloid kompleks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilma-
yan FTS gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait glisin diizeyleri

Amigdaloid kompleks

6-
— E3 FTS
= I — L EZ3 Prazosin (16mg/kg)
S 4
E
£
=
2
o,
O-

travma (-) travma (+)

Sekil 16 : Amigdaloid kompleks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve
Prazosin tedavi grubuna ait glisin diizeyleri (F= 0,66, DFn: 1, DFd: 18, P=0,8142).

Yapilan ¢ift yonlii varyans analizi sonuglari, travma uygulanan ve prazosin ile te-
davi edilen hayvanlarin amigdaloid kompleks bolgesindeki glisin diizeyinde travma
uygulanmayan gruba goére farklilik bulunamamistir (F= 0,66, DFn: 1, DFd: 18,
P=0,8142) ; (Sekil 16).
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4.5.14. Dorsal hipokampiis bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilma-
yan FTS gruplaria ve Prazosin tedavi gruplarina ait glisin diizeyleri

Dorsal hipokampiis

8-
. FTS
g - B2 Prazosin (16mg/kg)
S
E —
S 41
<
2 24
2

0-

travma (-) travma (+)

Sekil 17: Dorsal hipokampiis bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve
Prazosin tedavi grubuna ait glisin diizeyleri (F=0,98, DFn: 1, DFd: 18, P=0, 3365).

Yapilan ¢ift yonlii varyans analizi sonuglari, travma uygulanan ve prazosin ile
tedavi edilen hayvanlarin dorsal hipokampiis bolgesindeki glisin diizeyinde travma
uygulanmayan gruba gore farklilik bulunamamstir (F= 0,98, DFn: 1, DFd: 18, P=0,
3365) ; (Sekil 17).
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4.5.15. Prefrontal korteks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan
FTS gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait glisin diizeyleri

Prefrontal korteks

6-
. FTS
£ I —_ E=3 Prazosin (16mg/kg)
5 4
=
=
=
2
o,
O-

travma (-) travma (+)

Sekil 18: Prefrontal korteks bdlgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve
Prazosin tedavi grubuna ait glisin diizeyleri (F= 0, 10, DFn: 1, DFd: 18, P=0,7563).

Yapilan ¢ift yonlii varyans analizi sonuglari, travma uygulanan ve prazosin ile te-
davi edilen hayvanlarin prefrontal korteks bolgesindeki glisin diizeyinde travma uy-
gulanmayan gruba gore farklilik bulunamamistir (F= 0, 10, DFn: 1, DFd: 18,
P=0,7563) ; (Sekil 18).
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4.5.16. Rostral pons bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS
gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait glisin diizeyleri

Rostral pons

= EQ FTS
£ = Prazosin (16mg/kg)
° 44
£
=
=
z 2
S,
u-

Sekil 19: Rostral pons bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve
Prazosin tedavi grubuna ait glisin diizeyleri (F= 0,66, DFn: 1, DFd: 18, P=0,4282).

Yapilan ¢ift yonlii varyans analizi sonuglari, travma uygulanan ve prazosin ile te-
davi edilen hayvanlarin rostral pons bolgesindeki glisin diizeyinde travma uygulanma-

yan gruba gore farklilik bulunamamistir (F= 0,66, DFn: 1, DFd: 18, P=0,4282) ; (Sekil
19).
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4.5.17. Amigdaloid kompleks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilma-
yan FTS gruplarima ve Prazosin tedavi gruplarina ait asetilkolin esteraz diizeyleri

Amigdaloid kompleks
300+ *

N D Frs
w E E3 Prazosin (16mg/kg)
m —

[=] -
E = 200
=
o B
= o ]
: =
<2

u_ —

travma (-) travma (+)

Sekil 20: Amigdaloid kompleks bélgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu
ve Prazosin tedavi grubuna ait Asetilkolin esteraz diizeyleri (F= 9,95 DFn: 1, DFd: 17, P=0,0058).

Yapilan ¢ift yonlii varyans analizi sonuglari, travma uygulanan ve prazosin ile te-
davi edilen hayvanlarin amigdaloid kompleks bolgesindeki asetilkolin esteraz diizey-
inde travma uygulanmayan gruba gore anlamli farklilik bulunmustur (F= 9,95 DFn: 1,
DFd: 17, P=0,0058) ; (Sekil 20). Travmatize olmayan kontrol grubuna uygulanan
prazosin grubunda da bir artisin olmasi bu kolinerjik artisin prazosinden kaynak-

landigin1 sdylemektedir.
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4.5.18. Dorsal hipokampiis bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilma-
yan FTS gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait asetilkolin esteraz diizeyleri

Dorsal hipokampiis

D
o
g

w
o
e

Asetilkolinesteraz
Aktivitesi (nmol/mg)
= N
o o
< <

==

o
[1

travma (-)

travma (+)

E3 FTS
E3 Prazosin (16mg/kg)

Sekil 21: Dorsal hipokampiis bdlgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu
ve Prazosin tedavi grubuna ait Asetilkolin esteraz diizeyleri. (F= 3,75 DFn: 1, DFd: 16, P=0,0707).

Yapilan ¢ift yonlii varyans analizi sonuglari, travma uygulanan ve prazosin ile te-

davi edilen hayvanlarin dorsal hipokampiis bolgesindeki asetilkolin esteraz diizeyinde

travma uygulanmayan gruba gore farklilik bulunamamistir (F= 3,75 DFn: 1, DFd: 16,

P=0,0707) ; (Sekil 21).
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4.5.19. Prefrontal korteks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan
FTS gruplarina ve Prazosin tedavi gruplarina ait asetilkolin esteraz diizeyleri

Prefrontal korteks

250+
D E3 FTS
S £ 200- EZ3 Prazosin (16mg/kg)
q) —
— O
(%]
@ E 150+
2 % 100-
B S
n '= 504
<z

0-

travma (-) travma (+)

Sekil 22: Prefrontal korteks bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve
Prazosin tedavi grubuna ait Asetilkolin esteraz diizeyleri (F= 6,80 DFn: 1, DFd: 18, P=0,1178).

Yapilan ¢ift yonlii varyans analizi sonuglari, travma uygulanan ve prazosin ile te-
davi edilen hayvanlarin prefrontal korteks bolgesindeki asetilkolin esteraz diizeyinde
travma uygulanmayan gruba gore farklilik bulunamamistir (F= 6,80 DFn: 1, DFd: 18,
P=0,1178) ; (Sekil 22).
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4.5.20. Rostral pons bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS
grubu ve Prazosin tedavi grubuna ait Asetilkolin esteraz diizeyleri

Rostral pons

T 300-
N ;E ERx FTS
e E B3 Prazosin (16mar/kg)
@ _E_, 200-
C'w =
i -
Qo = s
L o
= £ 100 :;
® < -
) B2

0d —_— '-

travma (-) travma (+) °

Sekil 23: Rostral pons bolgesinde travmaya maruz birakilan ve birakilmayan FTS grubu ve
Prazosin tedavi grubuna ait Asetilkolin esteraz diizeyleri. (F= 9,13 DFn: 1, DFd: 18, P= 0, 0077)

Yapilan ¢ift yonlii varyans analizi sonuglarina gore istatistiksel farklilik bakimin-
dan anlaml1 derecede varyasyonun kaynagi, travmanin varligi olmustur (F=9, 13,

DFn: 1, DFd: 17, P=0,007) ; (Sekil 23).
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5. TARTISMA ve SONUC

Sicanlarda kirli kedi kumu ile olusturulmus travma ve temiz kumun travma
cagristiricist olarak kullanildigi bir TSSB modelinde farkli beyin bolgelerindeki
norokimyasal degisiklikleri géstermeye calisan bu ¢calismada fonksiyonel davranigsal
veriler modelin ¢alistigin1 ve tekrarlanabilir bir model oldugunu gostermektedir. Ni-
tekim laboratuvarimizda daha once yapilan ¢aligmalarda da Nanksiyete degeri benzer

diizeylerde bulunmustur (36,37).

Bu c¢aligmada kiimiilatif dona kalma siireleri de kaydedilmistir. Travmaya maruz

kalan sicanlarda donakalma siiresi anlamli derece uzamustir.

Bir bagka davranigsal parametre olan digki pelet sayisi, travmatize olan siganlarda
daha fazla bulunmustur (38). Daha 6nce digki sayisindaki artisin siganin emosyonel
durumla iliskili bir olgu oldugu ve emosyonel durumun arttig1 zaman pelet sayisinin
arttig1 bilinmektedir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada, saldirgan bir hayvana maruz
kalmanin dayattig1 stres derecesini belirlemek i¢in siganlarda duygusallik 6lgiitli olan
defakasyon yontemi kullanilmistir. 10 dakikalik periyotlar boyunca saldirgana direk

maruz birakilmis siganlarda diskilama sayisinda artig gozlenmistir (39).

Bagka bir ¢alismada ise serotonin reseptor antagonisti uygulanan ve strese maruz

birkilmis sicanlarda digkilama sayisindaki artigin baskilandigi gosterilmistir (40).

Prazosin tedavisi, sicanlarin davranis parametrelerinde de anlamli degisiklikler
yapmustir. Nanksiyete'de ve diski pelet sayisindaki artis1 azaltmistir. 10 yildan uzun
bir siire Once, adrenerjik bozuklugun TSSB’nin mekanizmasina katkida bu-
lanabilecegi s6ylenmistir (41). TSSB’nin belirtileri de noradrenerjik néronlarin asiri

uyarilmasiyla iligkilendirilmistir (42) .

Prazosin , a1-adrenerjik reseptor antagonisti , noradrenerjik uyarimi azaltmak igin
kullanilarak; irkilme tepkisi ve ilkel korku tepkisi ve uykuyu normalize etmekte-
dir (43) .

o1


http://topics.sciencedirect.com/topics/page/Adrenergic
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Daha once yaymlanmis ¢alismalar (44-48) prazosinin hastalar tarafindan iyi
tolere edidigini ve prazosin tedavisi kesildiginde hastalarin yeniden kabuslar

gordiigiinii bildirmistir (49).

Yapilan bir calismaya gore alfa adrenoseptor antagonisti prazosin, predator
stresine maruz birakilan siganlarda stresle iliskili davranig tlirlerinde artiglar1 engel-
lemede basarisiz olurken (50), diger calisma sonuglarinin verilerine gére al adreno-
septdr antagonisti prazosin ile al adrenoseptoriiniin bloke edilmesinin, ¢esitli TSSB
semptomlarini iyilestirdigi, fakat 6zellikle uyku halindeyken kabuslar iyilestirdigi
bildirilmistir (51-53).

Norokimyasal verilerimiz degerlendirildiginde NA diizeyinin travmatize edilmis

sicanlarda amigdaloid komplekste artmis oldugu bu ¢alismada gosterilmistir.

Anatomik, norofizyolojik, fonksiyonel beyin goriintilleme ve noropsikolojik
kanitlar dogrultusunda amigdala ve 6n limbik yapilarin; duygu, 6diil degerlemesi ve
odiile bagl karar verme (ancak hafiza degil) ile iliskili oldugu ifade edilmistir (54).
Klinik olarak, amigdala bolgesindeki fonksiyon bozukluklari; otizm, depresyon ve
sizofreni gibi sosyal, duygusal ve algi bozukluklari ile iligkilendirilmistir. Bir¢ok den-
eysel caligma, amigdalanin ¢evresel uyaranlarla motivasyonel ve duygusal baglantilar
arasindaki iliskileri olusturmak icin kritik oldugu hipotezini desteklemistir. Amigda-
la'nin 6grenmedeki roliinlin anatomik ve fizyolojik alt tabakalari, bir hayvanin daha
once tarafsiz bir uyariya kosullanmis bir korku tepkisi gelistirdigi korku kosullandirma
paradigmalarinda en iyi sekilde tarif edilmistir; Insan ve primatlarda yapilan ¢alisma-
lar, amigdalanin pozitif iliskiler kurmak i¢in 6nemli oldugunu gostermistir. Amigda-
lanin kortikal ve subkortikal alanlarla olan yaygin baglantilari, 6grenme ve dav-

ranistaki rolii i¢in alt tabakalar saglar (55).

Insanlarda, merkezi sinir sisteminde noradreanlinin en fazla bulundugu yapilan
lokus seraleus ve rostral pons’dur (56-58). Travma sonrasinda travma sonrasi
cagristirici ile rostral pons bolgesinde artan noradrenalin miktari digkilama sayisindaki

artis gibi otonomik belirtilerin ortaya ¢ikmasini saglamistir.

Prazosin farkli beyin bolgelerinde NA diizeyinde bir istatistiksel olarak anlamli

bir degisiklige neden olamamistir. Ozellikle RP'de travma ile artan NA diizeyi azalmus
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gibi goriilse de istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir. Bu sonuglar prazosinin nor-
adrerjik sistemi etkileyerek farmakolojik etkiler olusturdugu, fakat beyin bolgelerin-

deki norotransmiter salinimi tizerinde bir etkisi olmadig1 goriilmektedir.

GABA ise santral sinir siteminin en 6nemli ihibitor nérotransmiteridir. Prazosin
tedavisi sonucunda PFC'de GABA diizeyinde bir artis goriilmektedir. Bu yiikselme
beyindeki artmis ndronal aktivitenin tedavi ile baskilanmasinin bir sonucu olarak

yansimis goriilmektedir.

Post-Travmatik Stres Bozuklugu (TSSB) 'de ¢evreye artan bir reaktivite
gozlemlenmistir. Gamma Amino Butirik Asit (GABA) norotransmisyonunun bo-
zulmasiyla iliskili olurdu. Calisma plazma GABA konsantrasyonunu TSSB siddeti

biyomarkrart i¢in bir aday olarak degerlendirmeyi amacladi.

Baslangicta, TSSB, Kontrollerden daha diisiik plazma GABA konsantrasyon-
larina sahipti. Stroop catismalarindan sonra TSSB'de GABA reaktivitesi Kontrol-
lerden daha diistiktii. GABA baslangi¢ tonu, TSSB semptomlarinin siddeti ile negatif
korelasyon gosterdi. Bu iliski sadece GABA reaktivitesi i¢in marjinal olarak
gozlenmistir. Verilen istatistiksel sonuglarin sayisiyla karsilastirildiginda, numunenin
kiigiik boyutu nedeniyle sonuglar bir egilim yaratti. Tamamen, TSSB'de gbzlemlenen
azaltilmis GABA konsantrasyonu, TSSB siddeti i¢in olas1 bir biyolojik belirte¢ olarak
diigiintilebilir (59-61).

Travma uygulanan siganlardaki glutamat; GABA ve glisin diizeylerinde farkli
beyin bolgelerinde bir degisiklik bulunamamaistir. Oysa bir ¢esit NMDA reseptdrii olan
GIluNRI iizerindeki glisin baglanma bolgesi i¢in parsiyel olarak davranan D-
sikloserin uygulamasi saldirgan hayvan kokusuna maruz birakilan siganlarda, saldir-
gana alismay1 kolaylastirdig1 gosterilmistir (64). Ayni ¢alismada amigdaloid kompleks
ve dorsal hipokampus boélgelerinde GluNR1 ekspresyonunda bir artig gosterilmistir
(64). Bu sonugclar bu nérotransmitterlerin TSSB'nin temel mekanizmasinda rol aldigi
gosterse de bizim norokimyasal bir degisiklik bulamamamiz beklenen bir sonug
olmakta, bu nedenle inceledigimiz ndrotransmitterlerin farmakolojik etki olusturarak
tedaviye katki sagladiklar1 sdylenebilir. Prazosinin de etkiledigi mekanizmalar farkli

oldugundan bu nérokimyasal sistemlerin etkilenmemis oldugunu gérmekteyiz.
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Asetil kolinesteraz aktivitesindeki artig dolayli yoldan beyindeki kolinerjik ak-
tivitenin yani asetilkolin diizeyinin arttigin1 goéstermektedir (65-67). Skopolamin gibi
bir muskarinik antagonistin antidepresan etki olusturmasi da bunun dolayl bir kaniti

olabilir.

Bizim bu ¢alismadaki bulgularimizda amigdaloid kompleks ve rostral ponsta ko-
linerjik aktivitede artig goriilmektedir. Amigdaloid kompleksten hipotalamusa ulasan
kolinerjik yolaklar mevcuttur ve elektriksel uyari ile kardiyovaskiiler yanitlarin ortaya
¢iktig1 bu etkilerin, M1 aracili oldugu gosterilmistir (68). Prazosin tedavisinin bizim
calismamizda kolinerjik aktiviteyi travma ile birlikte daha da artirmasi, uyaniklig

artirmasinin dolayl: bir sonucu olabilir.

Caligmamizin en 6nemli kisitliligi uygulanan travmanin ¢ok agir bir travma ol-
mamasidir ve daha agir bir travma ile daha farkli sonuglar da ortaya ¢ikabilecegi

sonuclarin degerlendirilmesi sirasinda akilda tutulmalidir.
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rof.Dr. Aysen YARAT | Biyokimya Hayvan Deneyleri Etik Kurul Uyes| Yok Evet  Hayir
Prof.Dr. Serap H'“,OIOH - M.0. Tip Fakilitesi ve Hayvan
IRVANCI Bl Deneyler Etk Kurul Oyesi |2
3 ABD il e Sl | - Evet _Hayir B
Prof.Dr. Rezzan Earrakill M.U. Tip Fakiiltesi ve Hayvan  |yar } |
GULHAN . Deneyleri Etik Kurul Uyesi  |yok Evet  Hayir (D/QM
yoc.Dr. Giirkan SERT Tip Taf:(hl ve M.U. Tip Fa.;kufteSI ve P'{ayvz.an var
Eti Deneyleri Etik Kurul Oyesi Yok Evet Hayir o4
Vet.Hek. Dilek Veteriner M.U. Tip Fakiiltesi ve Hayvan Vi
OZBEYLI Hekim Deneyleri Etik Kurul Uyesi Yok Evet  Hayir _
L Sivil Toplum Kurulugu Uyesi ve
Bio. Arif GUMUS Biyoloji Kurumla iligkisi olmayan TC Var
vatandasi Uye Yok Evet Hayir
G2 i Kurumla iligkisi olmayan TC |
Dilek KOKTURK Eonerl vatandas: Uye |ar
Memur Yok Evet Hayir |
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 Sema Soyadi Ketenci
Dogum Yeri | Beyoglu Dogum 03.05.1986

Tarihi

Uyrugu T.C Tel 05418344034
E-mail semaketenci@yahoo.com

Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Ad1 Mezuniyet Y1l
Doktora/Uzmanhk Marmara Universitesi- Istanbul 2017
Yiiksek Lisans Marmara Universitesi- Istanbul 2010
Lisans Hali¢ Universitesi- Istanbul 2007
Lise Sehit Oguz Ozgiir Cevik Anadolu Lisesi -[zmir 2003

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi

Kurum

Siire (Yil - Yil)

Ogretim Gorevlisi Istanbul Bilim Universitesi 4
Ogretim Gorevlisi Istanbul Bilgi Universitesi 3
Medikal Danigman Publicis Healthcare Istanbul Halen
Yabanci Dilleri Oku(lugunu An- Konusma* Yazma*
lama
Ingilizce Cok iyi Cok lyi Cok iyi

* Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
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Yabanci Dil Sinav Notu

KPDS |UDS |IELTS |TOEFL TOEFL TOEFL FCE |CAE CPE
IBT PBT CBT

* 85 * 3’5 * * * * *

Y Basarilmus birden fazla smav varsa, tiim sonuglar yazilmalidir

0 KPDS: Kamu Personeli Yabanci Dil Smavi; UDS: Universitelerarast Kurul Yabanci Dil Stavi;
IELTS: International English Language Testing System; TOEFL IBT: Test of English as a Foreign
Language-Internet-Based Test TOEFL PBT: Test of English as a Foreign Language-Paper-Based Test;
TOEFL CBT: Test of English as a Foreign Language-Computer-Based Test; FCE: First Certificate in
English; CAE: Certificate in Advanced English; CPE: Certificate of Proficiency in English

Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 73 75 70
UDS 85 * *
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi
Ofis Programlari Cok iyi

*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
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