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OZET

Kutlu O., Zonisamidin Sicanlarda Travma Sonrasi Stres Bozuklugu
Uzerine Etkileri, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Veterinerlik Farmakoloji ve Toksikolojisi Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi,
Tekirdag, 2024. Yirtict hayvan kokusu ile travma sonrasi stres bozuklugu olusturulan
siganlara sistemik verilen zonisamidin donakalma siiresi, kaygi indeksi ve serum

norotrofin diizeyleri lizerine etkisinin arastirilmasi amag¢lanmustir.

Calismada yirmi dort adet disi Wistar sigan kullanildi. Siganlar rastgele
kontrol, travma, zonisamid ve travma gelistirilerek zonisamid uygulanan tedavi grubu
olmakla dort gruba ayrildi. Travma ve tedavi grubu siganlari yirtici koku stresine
maruz birakildi. Bir hafta sonra kontrol ve travma grubu hayvanlarina serum
fizyolojik, zonisamid ve tedavi grubu hayvanlarina ise 50 mg/kg zonisamid oral gavaj
yoluyla uygulandi. Uygulamalar1 takiben siganlar travma hatirlaticisina maruz
birakildi ve davranislar1 yiikseltilmis art1 labirentinde izlendi. Davranis deneyinden
hemen sonra kan 6rnekleri alindi ve hayvanlar sakrifiye edildi.

Travma grubunda kontrol grubuna goére artan donakalma siiresi ve kaygi
indeksi oral gavaj yoluyla sistemik uygulanan zonisamid tedavisi ile baskilandi.
Zonisamid tedavisi serum norotrofin diizeylerini etkilemedi.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular zonisamidin travma sonrasi stres
bozuklugunda etkili olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Donakalma zamani, kaygi indeksi, beyin kaynakli noérotrofik

faktor, pro-beyin kaynakli norotrofik faktor, yirtict hayvan kokusu
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ABSTRACT

Kutlu O., Effects of Zonisamide on Post-traumatic Stress Dissorder in
Rats, Tekirdag Namik Kemal University, Institute of Health Sciences,
Department of Veterinary Pharmacology and Toxicology Postgraduate Thesis,
Tekirdag, 2024. It was aimed to investigate the effects of zonisamide administered
systemically to rats with post-traumatic stress disorder due to predatory odor on

freezing time, anxiety index and serum neurotrophin levels.

Twenty-four female Wistar rats were used in the study. The rats were randomly
divided into four groups: control, trauma, zonisamide and trauma-developed
zonisamide administered treatment group. Rats in the trauma and treatment groups
were exposed to predatory odor stress. A week later, saline was administered to the
control and trauma groups, and 50 mg/kg zonisamide was administered to the
zonisamide and treatment groups via oral gavage. Following the administrations, the
rats were exposed to a trauma reminder and their behaviour were monitored in an
elevated plus maze. Immediately following the behavioural experiment, blood samples

were taken and the animals were sacrificed.

Increased freezing time and anxiety index in the trauma group compared to the
control group were suppressed with zonisamide administered systemically via oral
gavage. Zonisamide treatment did not affect serum neurotrophin levels.

The findings obtained in our study indicate that zonisamide may be effective
in post-traumatic stress disorder.

Keywords: Freezing time, anxiety index, brain-derived neurotrophic factor, pro-brain-

derived neurotrophic factor, predatory odor
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1. GIRIS

Travma sonrast stres bozuklugu (TSSB), deprem, 6liim tehdidi, yaralanma,
cinsel siddet, askeri ¢atisma, trafik kazasi gibi olaylara maruz kalan, tanik olan veya
bu gibi olaylardan haberdar olan kisilerde ortaya ¢ikan; kaygi, korku, hipervijilans ve
uyku bozuklugu gibi bulgularla kendini gosteren ruhsal hastalik durumudur. Travmaya
maruz kalan bireylerin tiimiinde TSSB gelismemektedir. Bu durum duyarlilig1 arttiran
faktorlerin varligina, maruz kalinan travmanin tiiriine ve siddetine gore degiskenlik
gosterebilir (DSM-V 2013). Travma maruziyeti ve TSSB gelisimi ile ilgili yapilan bir
caligmada travmaya maruz kalanlarin {igte birinden fazlasinda TSSB gelistigi ve yillar
sonra bile semptomatik olduklari gosterilmistir (Kessler ve dig. 1995). TSSB,
genellikle savas veya dogal afet magdurlarinda goriilse de trafik kazasi, cinsel saldir
veya fiziksel siddet gibi birgok farkli olay sonrasinda da ortaya ¢ikabilmektedir (Alpay
ve Celik 2022). Ayrica kadin cinsiyet, geng olmak, evli olmamak, egitim diizeyinin
distikliigli, daha diisik hane gelirine sahip olmak ve igsizlik gibi faktorler de
TSSB’nun gelisim olasiligini arttirabilmektedir (Koenen ve dig. 2017).

TSSB’nun gelisim mekanizmast heniiz tam anlasilmamistir. TSSB’nda
amigdala, hipokampiis ve medial prefrontal korteks gibi beyin bolgelerinde aktivite
artis1 goriilmis, ayrica glutamaterjik, gama-aminobiitirik asiderjik (GABAerjik),
serotonerjik ve noradrenerjik yolaklarda degisiklikler bildirilmistir (Jafarova
Demirkapu ve dig. 2022). Stres ile karsilagma durumunda hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) eksen de uyarilmakta ve perifer dokuda ‘savas ya da ka¢’ yanitini
baslatmaktadir (Leonard ve Myint 2009). Tiim bu degisiklikler kisinin stres ile
karsilasma durumunda ortaya ¢ikmakta, stresle bas etme siirecinde devam etmekte,
stres faktorlerinin ortadan kalkmas: ile eski haline donebilmekte, boylece kisi stres ile
bas etmis sayilmaktadir. Fakat TSSB hastalar1 maruz kaldiklari travma ile bas
edemedigi i¢in bu degisiklikler stresle karsilasmadan onceki haline donememektedir.
TSSB’nda o6nemi bilinen beyin bolgelerinde goriilen aktivasyon ve uyaric
ndrotransmitter diizeyindeki artisin devam ettigi, hatta hasar verici boyutlara ulastigi;
uyarilan HPA ekseninin negatif geri-bildirim mekanizmasi ile kontrol edilemedigi ve
asirt glukokortikoid (GC) salinimi yaniti olusturdugu disiiniilmektedir (Jafarova
Demirkapu ve dig. 2022).



TSSB’nun tedavisinde giincel yaklasim, ilagsiz ve ilagh tedavi yontemlerinin
es zamanl uygulanmasidir (Jafarova Demirkapu ve dig. 2022). Ilagsiz tedavi
yontemlerinde hasta bireysel degerlendirilmekte, travma odakli olan ve olmayan
psikoterapi  yontemleri  Kkullanilmaktadir  (Schnurr  2017). Ilagh tedavide
antidepresanlar, antipsikotikler, adrenoseptor blokorleri vb. ilaglar kullanilmaktadir
(Jafarova Demirkapu ve dig. 2022). Antiepileptik ilaglarin da TSSB’nda etkinligini
gosteren az sayida ¢alisma bulunmaktadir (Van Ameringen ve dig. 2004).

Zonisamid, epilepsi nébetlerinin  kontrolinde ve asir1 yeme bozuklugu
tedavisinde kullanilan ilagtir (Zonegran 2000). Zonisamidin heniiz bilinen etki
mekanizmalarma gore sodyum ve kalsiyum kanallarini baskilamakta, ayrica
glutamaterjik, GABAerjik, dopaminerjik ve serotonerjik yolaklar1 etkilemektedir
(Ueda ve dig. 2003).

Bu c¢alismada yirtict hayvan kokusu ile TSSB sigan modeli olusturulmus,
TSSB’na yatkinlig: arttirdigr i¢in disi cinsiyet tercih edilmis, yirtict hayvan kokusu
olarak kedi idrar1 kullanilmig, TSSB’nun gelismesi i¢in Strese maruz birakilan
hayvanlara bir hafta dinlenme siiresi taninmis, etkinligi arastirilan zonisamid
hastalarda tercih edilen uygulama yolu ile uyumlu olmasi adina oral gavaj yoluyla
uygulanmis ve kaygi indeksi, donakalma siiresi, serum beyin kaynakli norotrofik

faktor (BDNF) ve proBDNF diizeyleri iizerine etkisi arastirtlmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

Travmaya maruz kalan kisilerde ortaya ¢ikan TSSB, ilk defa Amerikan
Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan 1980 yilinda yayimlanan Tanisal ve Istatistiksel
Ruhsal Bozukluklar El Kitab1 (DSM)-1II’te tanimlanmistir (DSM-I11 1980). DSM-
[II’e gore TSSB fiziksel biitiinliigli bozan durumlara maruz kalan kisilerde ortaya
ctkmaktaydi. DSM-III’1in araba kazas1 ve ¢ocuk istismar1 gibi travma tiirleri agisindan
yetersizliginin anlasilmasi tizerine 1987 yilinda DSM-III-TR yayimlandi (DSM-I111-
TR 1987). TSSB’na yol agan travma tiiriiniin ‘bireyin kendi yasadigi stres’ ile
siirlandirildigt DSM-III-TR’nin de yetersiz kalmasi sebebiyle giincelleme ihtiyaci
tekrar dogmus ve travma tiirli ‘bireyin kendi yasadigi stresin disinda baskalarinin
fiziksel biitiinliigiine yonelik bir tehdide tanik olmak veya Ogrenmek’ olarak
genisletildigi DSM-1V 1994 yilinda yayimlanmigstir. DSM-IV’e “akut stres bozuklugu’
kavrami da ilave edilmistir (DSM-IV 1994). TSSB’nun giincel tan1 dlgiitlerinde ise
2013 yilinda yayimlanan DSM-V kullanilmaktadir (DSM-V 2013).

2.2 Travma Sonrasi Stres Bozuklugunun Epidemiyolojisi

24 iilkeden yaklasik 70.000 kisinin katilimiyla ger¢eklesen bir epidemiyolojik
calismada diinya niifusunun travma deneyimi ve TSSB gelisimi arastirilmig, travmaya
maruziyet %70’in tizerinde bulunmus, TSSB’nun ise bu kisilerin %6’sinda gelistigi
gozlenmistir (Benjet ve dig. 2016). Bir baska ¢alismada ise TSSB’nun savas disi
travma tiirlerine maruz kalanlarin yaklasik %10’unda, savas gazilerinin ise yaklasik
%?25’inde gelistigi bildirilmistir (Abdallah ve dig. 2019). Yaklasik 3.000 kisinin
katilimiyla gergeklesen bir ¢alismada ise katilimeilarin %76’sinin en az bir travmatik
olayr deneyimledigi ve bunlarin sadece %2,4’tinde TSSB gelistigi bildirilmis, yasam
boyu TSSB prevalanst %9,2 olarak hesaplanmistir (Van Ameringen ve dig. 2008).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yiiriitilen ve 71.000 yetiskin bireyin
katilimiyla gerceklesen bir calismada TSSB’nun yasam boyu prevalanst %3,9;
travmay! deneyimleyenler arasinda ise %5,6 bulunmustur. Caligmada katilimcilarin
tedavi arayis1 da arastirilmis, yiiksek gelirli tilkelerde %53,5 iken, iist-orta ve diisiik-
cok diistik gelirli tilkelerde sirasiyla %28,7 ve %22,8 hesaplanmistir (Koenen ve dig.
2017).



Amerika’da yaklasik 4.000 yetiskin kadinla yiiriitiilen calismada katilimeilarin
yasam boyu herhangi bir travmatik olaya maruz kalma olasiligi %69; cinsel saldiri,
fiziksel siddet ve cinayet gibi olaylara maruz kalma olasilig1 ise %36 saptanmustir.
Calismada TSSB’nun yasam boyu ve son 6 aylik prevalansi ise, sirasiyla %12,3 ve
%4,6 hesaplanmistir (Resnick ve dig. 1993). Bir bagka ¢alismaya gore TSSB o6zellikle
kadinlarda ve erken evlenmis kisilerde goriilmektedir. Yasam boyu prevalanst %7,8
olarak hesaplanan bir TSSB c¢alismasinda siklikla maruz kalinan travma tiirii
erkeklerde savasa katilmak veya maruz kalmak iken kadinlarda cinsel taciz oldugu
saptanmis olup travmatik deneyimi olan kisilerin tigte birinden fazlasinin yillar sonra

bile iyilesemedigi gosterilmistir (Kessler ve dig. 1995).

2.3 Travma Sonrasi Stres Bozukluguna Duyarhh@1 Arttiran Faktorler

Yapilan ¢alismalara gore, TSSB travmaya maruz kalan bireylerin hepsinde
ortaya ¢cikmamaktadir. Bu, TSSB’na duyarlili1 arttiran faktorlerin varlig ile iliskili
olabilir. Kadmn olmak, TSSB 6ykiisiiniin bulunmasi, maruz kalinan travma siiresinin
uzun olmasi, travmanin kiiciikk yasta deneyimlenmesi, maruz kalinan travmanin
tekrarlanmasi, ailede kaygi bozuklugu, depresyon vb. psikiyatrik hastalik 6ykiisiiniin
varligt TSSB’na duyarliligr arttiran faktorler arasinda yer almaktadir (DSM-I111 2013).
Ayrica geng olmak, evli olmamak, diisiikk egitim diizeyi, diisiik hane geliri ve igsizlik
gibi durumlarin da TSSB gelisimini kolaylastirdigi diistiniilmektedir (Koenen ve dig.
2017).

TSSB’nun cinsiyet ile iliskisinin incelendigi ¢alismalara goére kadinlarin
travmaya sebep olabilecek olaylara maruz kalma olasiligi erkeklere gore daha
diisiiktiir, fakat bu olaylardan etkilenme olasiligi yiiksektir. Ayrica, bazi travma
tiirlerine kadimlar daha ¢ok maruz kalmaktadir. Ozellikle cinsel saldiri, istismar veya
taciz gibi travma tlirleri buna ornek verilebilir. Cinsel olmayan saldiri, kaza,
yaralanma, ¢atigsma vb. olaylara kadinlarin maruz kalma olasilig1 erkeklere oranla daha
diisiik bulunmustur (Tolin ve Foa 2006).

Maruz kalinan travma tiirii ve siddetinin, ayrica travma sirasinda hissedilen
korku ve agrinin da TSSB ile iliskisi arastirilmustir (Tablo 2.1). Ozellikle 6liim korkusu
igeren ve agrili travma tiirlerinin TSSB gelisme olasiligini arttirdig: ve hastalarin daha
fazla semptomatik oldugu diistiniilmektedir (Holbrook ve dig. 2001, Norman ve dig.
2008). Japonya’da dogal afet bolgesinde gorev alan, %97’si erkek ve yas ortalamasi



34 olan, yaklasik 56.000 kisiden olusan ilk miidahale ekibi TSSB gelisimi agisindan
ileriye doniik 6 yil siire ile takip edilmis, katilimeilarin %2,7’sinde TSSB ilk ayin
sonunda, %6,75’inde ise ilk yildan sonra gelismistir. Arastirmacilara gére TSSB
gelisme olasilig1 dogal afet konusunda deneyimi olanlarda, minimum 3 ay siire ile
gorev yapanlarda, yasi biiyiikk olanlarda, gorevlendirme sonrasinda fazla mesai ile

calisanlarda 6zellikle artmaktadir (Nagamine ve dig. 2020).

Tablo 2.1. Travma tiirleri ve Travma Sonrasi Stres Bozuklugu gelisme olasiligi (Kessler ve
dig. 2014)

Travma Tiirleri TSSB olasihigi

- Cinsel istismar, cinsel siddet veya tecaviize ugramak 0633
- Sevilen kiginin apansiz 6limi veya diger travmatik
olaylara maruz kalmasi %30
- Bir ¢ocugun yasamini tehdit eden hastaliga yakalanmasi
- Fiziksel siddete g¢ocukluk ¢aginda maruz kalmak, tanik 0612
olmak veya fiziksel siddet tehdidi altinda olmak 0
- Savas, olim tehdidi veya ciddi yaralanmaya maruz
kalmak, 6liime veya ciddi yaralanmaya sebep olmak %11
- Trafik kazasi, dogal afet, toksik kimyasallara maruz
kalmak
- Miilteci olmak, kacirilmak veya alikonulmak %3

2.4 Travma Sonrasi Stres Bozuklugunun Gelisim Mekanizmasi

TSSB’nun gelisim mekanizmast heniiz tam aydmlatilmamistir. Yapilan
caligmalar TSSB ile bazi beyin bolgeleri ve norotransmitter sistemleri arasindaki
baglantiya dikkat c¢ekmektedir. Bu beyin bolgelerinden o6zellikle amigdala,
hipokampiis ve medial prefrontal korteks, nérotransmitter sistemlerinden ise glutamat,
gama-aminobutirik asit (GABA), serotonin ve noradrenalin daha fazla arastirilmigtir

(Jafarova Demirkapu ve dig. 2022).



Amigdalanin endise, kaygi ve korku gibi duygusal olaylarla iliskili bellegin
olusumunda; hipokampiisiin hafiza ve 6grenmede, medial prefrontal korteksin ise
duygularin diizenlenmesi ve karar verme asamasinda gorev aldigi bilinmektedir
(Morey ve dig. 2012, Daviu ve dig. 2019, Giotakos 2020). Kaygi ve korku bulgular
on planda olan TSSB hastalarinda amigdalanin asir1 aktivite gosterdigi goriilmistiir
(Morey ve dig. 2012). TSSB ile hipokampiis arasindaki baglantinin incelendigi
caligmalarda ise hipokampal hacmin azaldig1 goriilmiis, bunun yeni bilgileri isleme ve
hatirlama olaylarin1 olumsuz etkileyebilecegi diisiintilmiistiir (Daviu ve dig. 2019;
Giotakos 2020). TSSB hastalartyla yapilan ve beyin goriintiileme tekniklerinin
kullanildig1 Klinik ¢alismada ise medial prefrontal korteksin aktivitesinde baskilanma
goriilmiis, bu durumun TSSB’nda goriilen duygusal diizenlemede bozukluk ve diirtii
kontroliindeki zorluklarla iliskili olabilecegi tahmin edilmistir (Daviu ve dig. 2019).

TSSB ile iliskili beyin bolgelerinde 6zellikle ana inhibitdr ndrotransmitter olan
GABA ve ana uyarict norotransmitter olan glutamat dikkat ¢ekmektedir (Jafarova
Demirkapu ve dig. 2022). Travmaya maruz kalan kisilerin beyin bdlgelerinde
GABAerjik aktivitenin azaldigi, glutamaterjik aktivitenin ise arttigi goriilmis, bu
degisikliklerin TSSB bulgularindan hipervijilans, dikkat bozuklugu, panik yapma ve
kaygi vb. bulgularla iligkili olabilecegi diistiniilmiistir (Meyerhoff ve dig. 2014).
TSSB’nda GABA ve glutamatin yani sira serotonerjik ve noradrenerjik yolaklar da rol
oynamaktadir (Giotakos 2020). Sinaptik aralikta serotonerjik ve noradrenerjik
etkinligin arttirilmasi TSSB bulgularinda iyilesme saglamaktadir (Jafarova Demirkapu
ve dig. 2022).

Travmaya yanit olarak HPA ekseni uyarilmaktadir. HPA ekseni merkezi sinir
sistemi ile endokrin sistem arasinda baglantiyr saglayan néroendokrin bir yolaktir.
Travmayla karsilasma durumunda ilk 6nce hipotalamus uyarilmakta ve kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) iretilmektedir. CRH ise hipofizden adrenokortikotropik
hormon (ACTH)’un iiretimini tetiklemektedir. Dolagima saliverilen yiiksek diizey
ACTH adrenal korteksi uyararak GC firetimini arttirmaktadir (Leonard ve Myint
2009). Artan GC diizeyi ise negatif geri bildirim mekanizmasi ile hem CRH’u hem de
ACTH’un diizeyini baskilamakta ve kendi diizeyini diisiirmektedir. Kisacasi fizyolojik
kosullarda HPA ekseni stresle karsilagsma 6ncesi durumunu korumaktadir (Leistner ve

Menke 2020, Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. HPA ekseninin sematik gosterimi

Travmaya yanit olarak hem beyinde hem de perifer dokuda goriilen fizyolojik
degisiklikler kisinin stresle bas etmesine yardimci olmaktadir. Dolayisiyla travmayla
bas eden kiside tiim fizyolojik degisiklikler eski haline donebilmekte, aktive olan
sistem, yolak ve beyin bolgeleri stres oncesi durumuna geri donmektedir. Fakat
TSSB’nda oOnemi bilinen beyin bdlgelerinde goriilen aktivasyonun ve uyarici
ndrotransmitter diizeyindeki artisin devam ettigi, hatta hasar verici boyutlara ulastigy;
uyarilan HPA ekseninin negatif geri-bildirim mekanizmasi ile kontrol edilemedigi ve

asirt GC yanitinin siirdiirtildiigii diistiniilmektedir (Jafarova Demirkapu ve dig. 2022).

2.5 Travma Sonrasi Stres Bozuklugunun Belirtileri

TSSB hastalarinin 6ncelikle maruz kalinan travma Oykiisii bulunmalidir
(DSM-V 2013). Maruz kalinan travmayi takip eden bir ay i¢cinde TSSB hastalar
travma ile ilgili istemsiz ve tekrarlayan anilar yasamakta, kabus gérmektedir. Travma
hatirlaticilar1 ile istemsiz karsilasma sonucu korku, kaygi, o6fke, sinirlilik ve

hipervijilans gibi bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bu gibi durumlarla bas etmeye ¢alisan



TSSB hastalar1 kaginma davraniglart sergilemektedir (Kira ve dig. 2008). TSSB

hastalarinin ailesi, sosyal g¢evresi, is ve okul arkadaslar ile iletisimi ve etkilesimi

bozulmakta, ikincil depresyon ve bagimmlilik yapan madde suistimali siklikla

gorilmektedir (Seringay ve dig. 2021).

TSSB bulgulart maruz kalinan travmanin tiirii ve siddetine gore degiskenlik

gosterebilir. Savasa maruz kalan TSSB hastalarinda kabus, istemsiz ani ve

hipervijilans gibi bulgular baskin iken, cinsel saldir1 veya fiziksel siddet magdurlarinda

kendini su¢lama, utanma, i¢ine kapanma, 6zgiiven kaybi1 gibi bulgular goriilmektedir

(Karbeyaz 2009). TSSB’nun baz1 belirtileri Tablo 2.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Travma Sonrasi Stres Bozuklugunun belirtileri (DSM-V 2013)

Belirti Tiirleri

Aciklama

Intriizyon
Belirtileri

Kisi, maruz kaldigi travma ile ilgili tekrarlayan ve istemsiz anilar,
diisiinceler yasamakta ve kabus gormektedir. Ayrica, travma
hatirlaticilart ile tetiklenen ani, yogun duygusal veya fiziksel

tepkiler verebilir.

Kag¢inma

Belirtileri

Kisi, maruz kaldig1 travma ile ilgili tekrarlayan ve istemsiz
anilar1, disiinceleri veya duygulart Onlemek igin c¢aba sarf
etmektedir. Sosyal veya diger aktivitelere katilmamaya gayret
etmektedir. Ayrica, travma hakkinda konusmay1 ve diisiinmeyi

engelleyen bellek ve duygu kaybi yasamaktadir.

Negatif

Degisimler

Kisi, kisisel iliskilerinde, kendine olan 6zgiiveninde, duygusal
durumunda ve diisiincelerinde giivensizlik yasamaktadir.
Umutsuzluk, depresyon veya 6fke gibi olumsuz duygudurum

degisiklikleri de goriilebilir.

Asirt  Uyarilma
Belirtileri

Kisi, travma hatirlaticilariyla karsilagtiginda asir1  tepkiler
verebilir; huzursuzluk, irritabilite, uyku bozuklugu, dikkat

eksikligi, hipervijilans ve kaygi yasayabilir.

TSSB hastalarinin tespit edilmesi, uygun tedaviye ulasimin kolaylastirilmasi,

bulgularin zaman igindeki seyrini ve tedavi yanitinin izlenmesi i¢in 20 maddelik TSSB

Olcegi gelistirilmistir. Yiiksek oranda duyarlilik ve 6zgiilliikk iceren TSSB 6lgeginden




38 puan ve tizeri alanlarin TSSB tanistyla iliskili oldugu diistiniilmektedir (Blevins ve
dig. 2015).

Tablo 2.3. DSM-V i¢in Travma Sonrast Stres Bozuklugu kontrol listesi (Weathers ve dig.
2013)

Gegen ay asagidaki durumlardan ne derecede rahatsiz oldunuz?

1. Yasamis oldugunuz stresli olayla ilgili tekrarlanan, rahatsiz edici ve istenmeyen aniniz var mi?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asirt (4)

2. Yasamis oldugunuz stresli olayla ilgili tekrarlanan, rahatsiz edici riiyalar goriiyor musunuz?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asirt (4)

3. Stresli deneyimi gergekten yeniden yasiyormus gibi, aniden hissediyor veya davrantyor musunuz?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukea fazla (3) Asirt (4)

4. Bir sey size stresli olay1 hatirlattiginda ¢ok iiziiliiyor musunuz?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asirt (4)

5. Bir sey size stresli olayi hatirlattifinda carpinti, nefes darligy, terleme gibi giiclii fiziksel tepki

veriyor musunuz?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asiri (4)

6. Stresli olayla ilgili ani1, diisiinceler veya duygulardan kaginiyor musunuz?
Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asirt (4)

7. Stresli olaym hatirlaticilarindan (6rn: kisi, mekén, konusma, aktivite, nesne veya durum) uzak
durmaya ¢alistyor musunuz?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asir1 (4)

8. Stresli olayla ilgili Gnemli kisimlar1 hatirlamakta zorlaniyor musunuz?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asir1 (4)

9. Kendiniz, insanlar veya diinya hakkinda kuvvetli olumsuz inanciniz (6rn: ben kétiiytim, bende
ciddi bir sorun var, kimseye giivenilmez, diinya ¢ok tehlikeli) var mi?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asirt (4)

10. Stresli olay ya da sonrasinda yasananlar i¢in kendinizi ya da bir baskasini su¢luyor musunuz?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asirt (4)

11. Korku, dehset, o6fke, sugluluk veya utang gibi giiclii olumsuz duygular yasiyor musunuz?
Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asirt (4)

12. Eskiden keyif aldiginiz aktivitelere karsi ilgi kaybiniz var m1?
Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asirt (4)

13. Kendinizi diger insanlardan uzak veya kopuk hissediyor musunuz?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukea fazla (3) Asirt (4)
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Tablo 2.3. (Devam) DSM-V i¢in Travma Sonrasi Stres Bozuklugu kontrol listesi (Weathers
ve dig. 2013)

14. Mutlu olmak, ¢evrenizdeki insanlara kars1 sevgi dolu olmak gibi olumlu duygular yasamakta sorun

yastyor musunuz?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asir1 (4)

15. Ofke patlamalar1 yastyor, sinirli veya saldirgan davranis sergiliyor musunuz?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukea fazla (3) Asir1 (4)

16. Fazlasiyla risk almak ya da size zarar verebilecek seyler yapmak sizi bunaltti m1?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asir1 (4)

17. Asirt tetikte olmak, temkinli olmak veya hazirda beklemek sizi bunaltti m1?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asirt (4)

18. Tedirgin hissediyor ya da kolayca tirkiiyor musunuz?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asirt (4)

19. Dikkatinizi toplamakta zorluk yasiyor musunuz?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asirt (4)

20. Uykuya dalmakta ya da deliksiz uyku ¢ekmekte zorlaniyor musunuz?

Hig (0) Cok az (1) Orta derece (2) | Oldukga fazla (3) Asirt (4)

2.6 Travma Sonrasi Stres Bozuklugunun Tedavisi

TSSB’nun giincel tedavisinde ilagsiz ve ilagl tedavi yontemleri es zamanlh
kullanilmaktadir. ilagsiz tedavide psikoterapi tiirleri uygulaniyor iken, ilagh tedavide
antidepresanlar, antipsikotikler, adrenoseptor blokorleri vb. ilaglar kullanilmaktadir
(Schnurr 2017, Jafarova Demirkapu ve dig. 2022).

2.6.1 Tlagsi1z Tedavi Yontemleri
a. Travma Odakh Psikoterapi Yontemleri

Travma odakli psikoterapi yontemlerinde hastanin travma yaratan olay1
kontrollii bir sekilde yeniden deneyimlemesi saglanmakta ve daha uygun davranis
bicimi sergilemesine olanak taninmaktadir. Bu yontemlere biligsel davranig¢1 terapi
(BDT), uzun siireli maruz kalma terapisi, goz hareketleriyle duyarsizlagtirma ve
yeniden isleme (EMDR) ve yazili maruz birakma terapisi ornek verilebilir. Travma
odakl1 psikoterapi yontemleri TSSB semptomlarini azaltmada ve kiginin maruz kaldig:

travmadan sonraki yasamini iyilestirmede etkili bulunmustur (Schnurr 2017).
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Bilissel Davramis¢i Terapi

BDT, kisinin travmaya sebep olan olayla iliskili diisiincesini ve inancini
anlamasina ve degistirmesine odaklanmaktadir. Bu yontem, travma sonrasi kaygi ve
korku bulgularini hafifletmek amaciyla sik¢a kullanilmaktadir. Travma yaratan olayla
ilgili disiincelerini gézden gegiren TSSB hastas1 bu diislincelere daha saglikli ve
yapici yaklasmayi, ayrica bu gibi durumlarla nasil bas edecegini 6grenmektedir (Ost
ve dig. 2023).

Goz Hareketleriyle Duyarsizlastirma ve Yeniden isleme

EMDR yonteminde TSSB hastasinin daha 6nce yasamis oldugu travmatik olay1
deneyimlemesi ile es zamanli terapistin el hareketlerini veya baska uyaricilarini takip
etmesi istenmektedir. Travmatik olayin kontrollii bir sekilde yeniden deneyimlenmesi
olaylarin ve diisiincelerin daha saglikli bir sekilde yeniden islenmesine ve
anlamlandirilmasina yardimci olmaktadir. Bu yontemin TSSB bulgularini hafiflettigi

disiiniilmektedir (Wilhelmus ve dig. 2023).

Yazilh Maruz Birakma Terapisi

Bu yontem TSSB hastasinin travmatik deneyimlerini detayl bir sekilde ve
yazili olarak ifade etmesine odaklanmaktadir. TSSB hastalarindan daha 6nce yasanmis
ve travmaya sebep olan olayi, olayla ilgili duygularini, diistincelerini ve fiziksel
duyumlarini bir glinliige yazmasi veya hikaye olarak yazmasi istenmektedir. Bu terapi
genellikle kisa siireli bir tedavi yaklagimidir ve bes-alt1 seans kadar stirmektedir (Marx

ve dig. 2021).

b. Travma Odakh Olmayan Psikoterapi Yontemleri

Travma odakli olmayan terapi yontemlerinde hastanin travmaya sebep olan
olay1 yeniden deneyimlemesi istenmemektedir, kiginin mevcut duygusal durumunu
anlamasi, kabullenmesi ve stresle bas etme becerilerini gelistirmesi amaglanmaktadir.
Bu yontemlere bilingli farkindalik (mindfulness) tabanli terapi (BFTT) ve kisilerarasi
terapi 6rnek verilebilir (Bleiberg ve Markowitz 2005, Bohlmejier ve dig. 2010).

Bilincli Farkindahik (Mindfulness) Tabanh Terapi
BFTT, travmaya maruz kalan kisinin farkindaligini arttirmaya, duygusal zeka

becerilerini gelistirmeye odaklanmakta ve hastanin travmatik deneyimle bas etmesine
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yardimct olmayr hedeflemektedir. Bu yontem ile hastanin olumsuz diisiince ve
duygularla basa ¢ikma yetenekleri giiglendirilmekte, olumlu diisiince ve duygular
desteklenmektedir (Bohlmejier ve dig. 2010).

Kisilerarasi Terapi

Kisilerarasi terapi yontemi TSSB hastalarinin giinliik yasam olaylarina ve bu
olaylarin ruh hali izerine etkilerine odaklanmayi tesvik etmektedir. TSSB hastalarinda
goriilen kisilerarasi iligki sorunlarina bagkalarina giivenememe, diisiik 6zsaygi, sinir
koyamama, sosyal etkilesimlerde yakinlik ve kirilganlik korkusu ornek verilebilir.
Kisilerarasi terapi yontemi bu tiir zorluklarla basa ¢ikma becerilerini gelistirmeye ve

kisilerarasi iliskileri iyilestirmeye odaklanmaktadir (Bleiberg ve Markowitz 2005).

2.6.2 Ilach Tedavi Yontemleri
a. Antidepresanlar ve Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

TSSB’nun ilagh tedavisinde siklikla antidepresanlar tercih edilmektedir. Bu
grupta segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve serotonin-noradrenalin geri
alim inhibitorleri (SNRI) yer almaktadir. SSRI sadece serotoninin, SNRI ise hem
serotonin hem de noradrenalinin néronal geri alimin1 engelleyerek sinaptik asirimi
arttirmakta, postsinaptik reseptdr doluluk oranini arttirmakta, daha giiclii ve uzun
stireli norotransmisyon saglamaktadir (Stein ve dig. 2006a). TSSB tedavisinde
SSRI’nden sertralin ve paroksetin; SNRI‘nden ise venlafaksin ve duloksetin siklikla
kullanilmaktadir (Davidson ve dig. 2006a, 2006b, Karamustafalioglu ve Bozkurt
2009).

Sertralin

Sertralin depresyon, sosyal anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, TSSB ve
obsesif kompulsif bozukluk (OKB) tedavisinde kullanilan SSRI grubu ilagtir. Agizdan
alindiginda gastrointestinal sistemden emilimi hizlidir. Plazma proteinlerine baglanma
orant %98, dagilim hacmi yaklasik 20 L/kg'dir. Maksimum plazma konsantrasyonuna
4,5-8,4 saatte ulagsmaktadir. Karacigerde mikrozomal enzimlerle biyotransformasyona
ugramaktadir. Eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 26 saattir. Atilimi yogun olarak
idrarla gerceklesmektedir, degismemis sertralinin %12-14'1 diskiyla atilmaktadir
(Zoloft 1991).
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TSSB hastalar ile daha 6nce yapilan, randomize, plasebo kontrollii ve ¢ift kor
klinik ¢aligmada sertralin 50-200 mg/giin dozunda ve 12 hafta siire ile uygulanmis ve
olumlu sonuglar elde edilmistir. Sertralin, 6zellikle fiziksel ve duygusal siddet, cinsel
istismar ve ¢ocukluk istismar1 gibi travmalara maruz kalan TSSB hastalarinda etkili
bulunmustur (Stein ve dig. 2006D).

Paroksetin

Paroksetin anksiyete bozukluklari, OKB, panik bozukluk ve TSSB tedavisinde
kullanilan SSRI grubu ilagtir. Agizdan alinan paroksetin gastrointestinal sistemden
tamamen emilmektedir. Plazma proteinlerine baglanma oram %93-95 arasinda,
dagilim hacmi yaklagik 8,7 L/kg’dir. Karacigerde CYP2D6 enzim araciligiyla
metabolize olmaktadir. Eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 21 saattir. Atilimi idrar
ve digk1 yoluyladir. Idrarla atilan degismemis ilag oran1 %2°dir (Paxil 1992).

TSSB hastalari ile yapilan klinik ¢calismada paroksetin 20-50 mg/giin dozunda
ve 12 hafta siire ile kullanilmig, siddetli depresyon bulgularinda %48 iyilesme
sagladigi goriilmistiir. Paroksetin TSSB tedavisinde etkili ve iyi tolere edilen ilag
sayilsa da cocukluk ¢agi istismarina maruz kalan TSSB hastalarinda genellikle
etkisizdir (Marshall ve dig. 1998).

Venlafaksin

Venlafaksin major depresif bozukluk, jeneralize kaygt bozuklugu, sosyal kaygi
bozuklugu ve panik bozukluk tedavisinde kullanilan SNRI grubu ilagtir. Agizdan
alimda gastrointestinal sistemden %92 oraninda emilmektedir. Maksimum plazma
diizeyine 2-4 saatte ulagmaktadir. Plazma proteinlerine baglanma orant %27-30
arasindadir. Dagilim hacmi yaklagik 7,5 L/kg’dir. Karacigerde CYP2D6 araciligiyla
biyotransformasyona ugramakta ve aktif metabolite (O-desmetilvenlafaksin)
dontismektedir. Eliminasyon yarilanma omrii 3-7 saat arasindadir. Atilimi yogun
olarak idrarla gerceklesmektedir (Effexor 2017).

TSSB hastalari ile yapilan ¢ok merkezli, randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor
klinik ¢alismada venlafaksinin uzatilmis salinim (SR) preparati 37,5-300 mg/giin
dozunda, 12 ve 24 hafta siire ile kullanilmig, TSSB bulgularinda belirgin iyilestirici
etki sergiledigi gosterilmistir (Davidson ve dig. 2006a, 2006b). Bu bulgular



14

venlafaksinin TSSB tedavisinde etkili ve giivenli bir secenek oldugunu

desteklemektedir.

Duloksetin

Duloksetin major depresif bozukluk, fibromiyalji, kronik agr1, sosyal anksiyete
bozuklugu, panik bozukluk ve OKB gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan SNRI
grubu bir ilagtir. Agizdan alindiginda gastrointestinal sistemden emilimi iyi ve tamdir.
Maksimum plazma diizeyine yaklasik 6 saatte ulasmaktadir. Biyoyararlanimi %50-80
arasindadir. Dagilim hacmi 1640-2170 L arasinda degismektedir. Plazma proteinlerine
baglanma oran1 %90'dan fazladir. Karacigerde CYP1A2 ve CYP2D6 enzimleri
araciligiyla biyotransformasyona ugramaktadir. Eliminasyon yarilanma émrii yaklagik
4 saattir. Atilim1 yogun olarak idrarla ger¢ceklesmektedir (Cymbalta 2010).

TSSB hastalart ile yapilan klinik ¢alismada duloksetin 60-120 mg/giin dozunda
8 hafta siire ile uygulanmis, TSSB bulgularin1 hafiflettigi, 6zellikle uyku bozuklugu
ve kabus tlizerine iyilestirici etki sergiledigi goriilmiistiir (Walderhaug ve dig. 2010).

b. Antipsikotik Ilaclar ve Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

Antipsikotik ilaclar TSSB hastalarinda o6zellikle uyku bozuklugu ve
hipervijilans bulgular1 {izerine iyilestirici etkisinden dolay1 tercih edilmektedir. Bu
grupta yer alan ilaglara risperidon, olanzapin, ketiapin, haloperidol ornek
verilebilmektedir (Berger ve dig. 2009, Detweiler ve dig. 2011, Crapanzano ve dig.
2023).

Risperidon

Risperidon sizofreni, bipolar bozuklugun manik evresinde, psikoz ve major
depresif bozuklugun tedavisinde kullanilan antipsikotik ilagtir. Ayrica, siddetli
demans: olan hastalarda saldirgan davranig ve psikotik bulgularin semptomatik
tedavisinde kisa siire kullanilabilir. Beyinde dopaminerjik D2 ve serotonerjik 5-HT2A
reseptOrlerini baskilayarak etki gosterdigi diistiniilmektedir. Agizda ¢oziinen tabletin
emilimi hizli ve tamdir, tokluk durumundan etkilenmemektedir. Plazma proteinlerine
baglanma orani %77-90 arasindadir. Dagilim hacmi 1-2 L/kg arasindadir. Karacigerde
CYP2D6 enzimi araciligiyla biyotransformasyona ugramaktadir. Atilimi yogun olarak

idrarla ve aktif metabolit olarak ger¢eklesmektedir (Risperdal 2009).
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TSSB hastalarina 1-2 mg/giin dozunda uygulanan risperidonun uyku

bozuklugu ve kabus sikayetlerini hafiflettigi goriilmiistiir (Detweiler ve dig. 2011).

Ketiapin

Ketiapin sizofreni, bipolar bozuklugun manik evresi ve major depresif
bozukluk tedavisinde kullanilan antipsikotik ilagtir. Etki mekanizmasi heniiz tam
olarak anlasilmamigtir. Etkisini dopaminerjik D2, serotonerjik 5-HT2A, H1, alfal-
adrenerjik ve muskarinik M1 reseptorlerini baskilayarak, ketiapinin hem kendisinin
hem de metabolitinin noradrenalin tasiyicisina baglanarak etki gosterdigi
diistiniilmektedir. Agizdan alindiginda emilimi hizli ve tamdir. Biyoyararlanimi
yaklagik %100’diir. Dagilim hacmi yaklagik 10 L/kg'dir. Plazma proteinlerine
baglanma oranm1 %83’tlir. Maksimum plazma diizeyine 1,5 saatte ulagmaktadir.
Karacigerde CYP3A4 enzimi tarafindan biyotransformasyona ugramaktadir.
Eliminasyon yarilanma omrii 6-7 saat arasindadir. Yaklasik %73"i idrarla, %20'si digki
ile atilmaktadir (Seroquel 2019).

TSSB hastalar1 ile yapilan klinik ¢alismada ketiapin tedavisinin kag¢inma
davraniglarini, hipervijilans, istemsiz travma anilar1 ve disilincelerini, depresif
bulgular1, kaygi, uyku bozuklugu ve kabus iizerinde iyilestirici etki sergiledigi
goriilmistiir (Crapanzano ve dig. 2023).

c. Adrenoseptor blokorleri ve Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

Alfa- ve beta-adrenoseptor blokorleri adrenerjik reseptorleri bloke ederek ve
noradrenalinin etkinligini baskilayarak etki gostermektedir. Alfa-blokorlerin 6zellikle
uyku bozuklugu ve kabus iizerine iyilestirici etki sergiledigi, beta-blokdrlerin ise kaygi
ve hipervijilans gibi TSSB bulgularini hafiflettigi diistintilmektedir (Berger ve dig.
2009).

Prazosin

Prazosin total periferik direnci diisiiren ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan
alfal-blokordiir. Agizdan alindiginda maksimum plazma diizeyine yaklasik 3 saatte
ulagsmaktadir. Plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik %97'dir, dagilim hacmi
0,6 L/kg'dir. Karacigerde metabolize olmaktadir. Eliminasyon yarilanma omrii 2-3

saat arasindadir. Atilimi safra ve diski ile gerceklesmektedir (Minipress 2015).
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TSSB hastalari ile yapilan klinik ¢alismada prazosinin uyku bozuklugunu ve kabusu

azaltt1g1, hatta uyku kalitesini artirdig1 gortilmiistiir (Taylor ve Raskind 2002).

Propranolol

Propranolol hipertansiyon, atriyal fibrilasyon, miyokard enfarktiisii, migren,
esansiyel tremor ve feokromositoma gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan beta-
blokdrdiir. Agizdan alindiginda emilimi hizli ve tamdir. Maksimum plazma diizeyine
1-4 saatte ulagsmaktadir. Dagilim hacmi 4 L/kg’dir. Plazma proteinlerine baglanma
orani %90'dir. Eliminasyon yarilanma omrii 3-6 saattir. Karacigerde metabolize
olmakta ve idrarla atilmaktadir (Inderal 2010).

TSSB hastalari ile yapilan klinik ¢calismada propranolol haftada 1 kez olmakla
toplam 6 hafta boyunca uygulanmis, TSSB bulgularinda belirgin azalma sagladig
goriilmiistiir (Brunet ve dig. 2018).

d. Antiepileptik Ilaclar ve Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

Epilepsi tedavisinde kullanilan bu ilaglarin glutamaterjik etkinligi baskiladigi,
GABAerjik etkinligi arttirdigi, boylece TSSB’nda da goriilen hipervijilans, asir1 tepki
verme, dikkat eksikligi ve kaygi gibi bulgularda iyilesme saglayabilecegi
diisiiniilmektedir. Pregabalinin sosyal fobi ve yaygin anksiyete bozuklugunun
tedavisinde, gabapentinin sosyal fobi tedavisinde, lamotrijinin TSSB ve panik
bozukluk tedavisinde etkili olabilecegi bildirilmistir (Van Ameringen ve dig. 2004).

Lamotrijin

Lamotrijin epilepsi nobetlerinin kontroliinde ve bipolar bozukluk tedavisinde
duygudurum diizenleyici ilag olarak kullanilan ajandir. Etki mekanizmasi heniiz tam
bilinmemektedir. Voltaj bagimli sodyum kanallarin1 baskilamakta, ndron
membranlarini stabilize etmekte ve presinaptik ndrotransmitter salinimini modiile
etmektedir. Agizdan alindiginda emilimi hizlidir. Maksimum plazma diizeyine 1,4-4,8
saat arasinda ulagsmaktadir. Biyoyararlanimi %98, dagilim hacmi 0,9-1,3 L/kg
arasindadir. Plazma proteinlerine baglanma orant %55°tir. Glukuronidasyona
ugramakta, yogun olarak idrarla atilmaktadir (Lamictal 2015).

TSSB hastalari ile yapilan ¢aligmada lamotrijin 500 mg/giin dozunda 12 hafta
boyunca uygulanmis, istemsiz anmi1 ve disilinceleri azalttigi, ka¢inma davranislari

tizerine 1iyilestirici etki gdsterdigi belirlenmistir (Hertzberg ve dig. 1999).
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Zonisamid

Zonisamid, 16 yasindan biiyiik ¢cocuklarda ve yetiskinlerde kismi baglangich
epilepsi tedavisinde kullanilmak iizere Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Idaresi (FDA) tarafindan 2000 yilinda onaylanmistir. Ayrica yeme bozuklugu
tedavisinde de kullanilmaktadir (Zonegran 2000, McElroy ve dig. 2006).

Zonisamidin etki mekanizmasi heniiz tam bilinmemektedir, fakat sodyum ve
kalsiyum kanallarin1 baskilayarak antiepileptik etki sergiledigi diisiintilmektedir.
Sodyum kanallarin1 bloke ederek voltaj bagimli akimlarin hiicre igine ge¢isini
baskilamakta, noronal membranlar1 stabilize etmekte ve asir1 senkronizasyonu
engellemektedir. T-tipi kalsiyum kanallarin1 bloke etmektedir (Zonegran 2000,
Schulze-Bonhage 2010). Glutamat, GABA, dopamin, serotonin ve asetilkolin gibi
norotransmitterlerin iiretimini, salintmini ve yikimini degistirerek norotransmisyonu
baskilamaktadir (Ueda ve dig. 2003).

Zonisamid, 100 mg/giin dozunda, giinde 1 veya 2 defa agizdan alinir. Tolere
eden hastalarda doz 400 mg/giin’e kadar arttirilabilir. Emilimi hizlidir, maksimum
plazma diizeyine 0,5-6 saat arasinda ulasmaktadir. Eritrositlerde daha yogun dagilim
gosteren zonisamidin dagilim hacmi 1,45 L/kg, proteine baglanma orani %40’ tir.
Biyoyararlanim1 %90’dan fazladir. Eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 63 saattir.
Karacigerde CYP3A4 enzim aracili metabolize olmakta, idrar (%35°i degismemis ilag,
%65’1 metabolit olarak) ve gaita ile atilmaktadir (Patsalos ve dig. 2018).

Zonisamidin bdbrek yetmezliginde kullanimi 6nerilmemektedir. Ureme
tizerine olumsuz etki sergileyebilecegi i¢in hem tedavi sirasinda hem de tedaviyi takip
eden bir ay boyunca etkin korunma yontemi 6nerilmektedir. Hamilelikte kullanimina
iliskin yeterli bilgi bulunmadigindan kullanimi 6nerilmemektedir. Anne siitiine geger.
Laktasyonda kullanimina anneye saglayacag: yarar ve bebege olasi zarar géz ontinde
bulundurularak karar verilmelidir (Zonegran 2000).

Zonisamid kullanimina bagl siklikla anoreksi, bas donmesi ve uyusukluk gibi
yan etkiler goriilebilmektedir. Siklig1 daha az olmakla birlikte bas agrisi, bulanti,
kusma, karin agrisi, ishal, kabizlik, kasinti, dokiintli, Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz, metabolik asidoz, aplastik anemi, ajitasyon, kaygi, ataksi,
konflizyon, asteni, diplopi, kulakta ¢inlama, rinit vb. yan etkiler de goriilebilir

(Zonegran 2000).
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Zonisamidin TSSB tiizerine etkisi henliz bilinmemektedir, fakat TSSB ile
iligkili bazi durumlarda etkinligi arastirilmistir. Yapilan c¢aligmalardan birinde
‘tedaviye direncli kaygi bozuklugu’ olan on hastanin anksiyolitik tedavisine zonisamid
eklenmis ve 8 hafta sonrasinda anksiyolitik tedavi yamitinin arttigi bildirilmistir
(Kinrys ve dig. 2007). Yetigkin erkek sicanlarla yapilan ve Morris Su Labirentinin
kullanildig1 davranis deneyinde 50 mg/kg ve 100 mg/kg olmakla iki farkli dozda
kullanilan zonisamid bellegi 100 mg/kg dozunda bozarken 50 mg/kg dozunda
etkilememistir (Krupa-Burtnik ve dig. 2020). Bipolar hastaligin depresyon bulgulari
lizerine etkinliginin incelendigi calismalarda zonisamid on iki hastada alti hafta
boyunca ortalama 240 mg/giin dozunda, sekiz hastada sekiz hafta boyunca ortalama
250 mg/giin dozunda, altmis iki hastada sekiz hafta boyunca ortalama 300 mg/giin
dozunda, yirmi hastada sekiz hafta boyunca ortalama 250 mg/giin dozunda, yirmi dort
hastada on iki hafta boyunca ortalama 60 mg/giin dozunda, otuz bes hastada on iki
hafta boyunca ortalama 130 mg/giin dozunda kullanilmis ve tedavi etkinligini arttirdig
bildirilmistir (McElroy ve dig. 2005, Ghaemi ve dig. 2006, Ghaemi ve dig. 2008,
Fornaro ve dig. 2011). TSSB’nin yaninda alkol kullanim bozuklugu olan yirmi dort
gazi ile yapilan ¢alismada zonisamid on iki hafta boyunca ilagsiz tedavi yontemi ile
birlikte uygulanmis, zonisamidin hem TSSB belirtilerinde 6nemli azalmaya sebep
oldugu hem de tiiketilen alkol miktar1 ile alkol 6zlemini baskiladigr goriilmiistiir

(Petrakis ve dig. 2020).

2.7 Norotrofinlerinler ve Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

Norotrofinler sinir sisteminde yaygin olarak bulunan, sinir hiicrelerinin
biiylimesi, gelisimi, onarimi ve islevinden sorumlu olan proteinlerdir (Gibon ve Barker
2017). Norotrofin ailesinin alt1 iiyesi tanimlanmugtir: sinir biiylime faktorii, BDNF,
norotrofin-3, nérotrofin-4/5, nérotrofin-6 ve noérotrofin 7. Beyinde en fazla bulunan
norotrofin BDNF'diir (Lee ve dig. 2004).

BDNF, tropomiyozin reseptor kinaz B (TrkB) reseptorlerine baglanarak sinir
hiicrelerinin ~ biliylimesi, gelismesi, olgunlasmast ve islevini silirdiirmesini
saglamaktadir (Massa ve dig. 2010). Ayrica sinir hiicreleri arasinda sinaps olusumuna
ve hiicreler arasi iletisimin gerceklesmesine katkida bulunmaktadir. BDNF,
norotransmisyonu modiile ederek 6grenme ve hafiza ile ilgili siire¢lerin temelini

olusturan sinaptik plastisiteyi de arttirmaktadir (Park ve Poo 2013). BDNF beynin yani
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sira plazmada da bulunmakta, hatta beyin BDNF diizeyi ile plazma BDNF diizeyi
arasinda paralellik gostermektedir (Zhang ve dig. 2014).

BDNF, sinir hiicrelerinin gévdesinde iiretilmektedir. Oncelikle pre/proBDNF
sentezlenmekte, pre- kismimi kaybederek apopitoz ile iligkili proBDNF’iine, daha
sonra pro- kismmi kaybederek BDNF’iine doniismektedir (Leal ve dig. 2015).
Cocukluk doneminde proBDNF diizeyinin BDNF diizeyine gore daha fazla oldugu,
maruz kalan c¢evresel faktorler ve stres dolayisiyla noroprotektif etkili BDNF’e
doniisiimiin arttig1 diisiiniilmektedir (Cao ve dig. 2014).

TSSB ile BDNF arasinda iligki az sayida ¢alismada arastirilmis, sonuglar
celigkili bulunmustur. TSSB’nda plazma BDNF diizeyinin kontrol grubuna gore
yiikksek oldugunu, farksiz oldugunu, hatta diisilk oldugunu gosteren calismalar

bulunmaktadir (Faure ve dig. 2007, Hauck ve dig. 2010, Matsuoka ve dig. 2013).

2.8 Deney Hayvani Stres/Travma Modelleri

Deney hayvanlarinda travmanin ndrolojik, davranigsal ve psikolojik etkilerini
incelemek tizere ¢esitli stres/travma modelleri gelistirilmistir. Deney hayvanlari ile
yapilan arastirmalarda elektrik soku modeli, 6grenilmis ¢aresizlik modeli, kisitlama-
immobilizasyon modeli, sosyal yenilgi modeli, sualt1 travma modeli, yirtict hayvan
stres maruziyeti modeli, zorlu ylizme testi, kuyruk asma testi, yiikseltilmis art1 labirenti
siklikla kullanilmaktadir (Atay 2016).

2.8.1 Elektrik Soku Modeli

Bu modelde elektrik soku olusturan aparat ve elektrik soku uygulanan kafesten
olusan sistem kullanilmaktadir. Kafese konulan kemirgene 5-30 dakika ara ile 1-2
saniye siiren 0.3-3 mA sok uygulanmakta ve davranislar1 kaydedilmektedir. Ogrenme
ve bellek ile ilgili caligmalarda bu modele ses, 151k veya koku gibi belirtecler eklenerek
hayvanlarin kosullanmas1 saglanmaktadir (Flandreau ve Toth 2018, Verbitsky ve dig.
2020).

2.8.2 Ogrenilmis Caresizlik Modeli
Bu model kagamayacagi bir strese maruz birakilan hayvanin kagma ¢abasinin
sona ermesi lzerine kuruludur. Deney hayvani Oncelikle kagma girisimlerinde

bulunmakta, basaramayinca kagma cabalar1 azalmakta, hatta durmaktadir (Slattery ve

Cryan 2017).
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2.8.3 Kisitlama-immobilizasyon Modeli

Bu modelde kemirgenlerin hareketi belli bir siire ile kisitlanmakta veya
hareketsiz birakilmakta, daha sonra davranmiglar1 takip edilmektedir. Kisitlama-
immobilizasyon stres modeli uygulanan kemirgenlerin kaygi-benzeri davraniglar
sergiledigi, ACTH ve GC diizeylerinde degisiklige yol actig1 goriilmiistiir (Harvey ve
dig. 2006, Andero ve dig. 2013).

2.8.4 Sosyal Yenilgi Modeli

Bu model sosyal karsilasma ve sosyal yenilgi olmak tizere iki asamadan
olugmaktadir. Sosyal karsilasma asamasinda kemirgenler ayn1 kafese konulmakta,
birbirlerini tanimasina ve sosyal hiyerarsi olusturulmasina firsat verilmektedir.
Hiyerarside zayif kalan hayvan daha gii¢lii ve agresif hayvan tarafindan saldiriya
maruz kalmaktadir. Tekrarlanan karsilasma ve saldir1 hiyerarside zayif kalan hayvani
sosyal yenilgiye ugratmaktadir. Sosyal yenilgiye ugrayan deney hayvanlarinda kaygi-
benzeri davramiglar, kagmmma davranigslart ve HPA ekseninde degisiklikler

goriilebilmektedir (Pulliam ve dig. 2010, Golden ve dig. 2011).

2.8.5 Sualt1 Travma Modeli

Bu modelde su altinda kalabilmeleri i¢in egitime tabi tutulan deney hayvanlari
su tankinin icine daldirilmakta, devaminda davranislari takip edilmektedir. Sualti
travma modeli suda uzun siire kalma veya bogulma gibi travma tiirline maruz kalan

TSSB hastalarini temsilen kullanilan modeldir. Ayrica 6grenme ve bellek ile ilgili

caligmalarda da kullanilabilmektedir (Cohen ve dig. 2004, Flandreau ve Toth 2018).

2.8.6 Yirtict Hayvan Stres Maruziyeti Modeli

Yirtict hayvan stres modelinde deney hayvani yirtici hayvan ile, yirtict hayvan
koku stres modelinde ise yirtici hayvana ait kokuya (digki, yatak, kiirk veya idrar)
maruz birakilmaktadir. Hayati tehlike veya 6liim korkusu gibi travma tiirlerine maruz
kalan TSSB hastalarin1 temsilen kullanilan bu model deney hayvanlarinda kaygi-
benzeri davraniglara, ACTH ve GC diizeylerinde degisikliklere neden olmaktadir
(Perrot-Sinal ve dig. 1996, Zoladz ve dig. 2008).
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2.8.7 Zorlu Yiizme Testi

Bu modelde i¢i su ile dolu silindir tank kullanilmaktadir. Kemirgen bu tankin
igine yerlestirilmekte, hareketsiz kalana kadar gecen siire kaydedilmektedir. Daha
sonra ayn1 hayvan ikinci kez tankin i¢ine konulmakta ve hareketsiz kalana kadar gecen
stire tekrar kaydedilmektedir. Deney hayvaninin tank igine 2. girisinde elde edilen
stirenin ilk girise gore daha kisa oldugu goriilmektedir. Bu durumun hayvanin
deneyimlerinden, ya da strese daha az tepki verdiginden kaynaklandig

diistintilmektedir (Atay 2016).

2.8.8 Kuyruk Asma Testi

Bu modelde bir platformun {izerine yerlestirilmis cubuk kullanilmaktadir.
Cubugun ucuna asilan kemirgenin c¢ubuktan kurtulmak i¢in kuyrugunu sallayip
sallamadigi, asili oldugu cubuga tutunma siiresi ve hareketsiz kalma siiresi

hesaplanmaktadir (Atay 2016).

2.8.9 Yiikseltilmis Art1 Labirenti

Yiikseltilmis art1 labirenti (EPM), birbirine dik olarak konumlandirilmus, iki
acik ve iki kapali kol olmak tizere toplam dort koldan olusan bir labirenttir. Deney
hayvani EPM nin merkezine, yiizii agik kola bakacak sekilde birakilir ve 5 dakika siire
ile takip edilir. Hayvanlarin agik ve kapali kollara giris sayisi, bu kollarda gecirdigi

zaman kullanilarak kaygi diizeyi belirlenir (Jafarova Demirkapu ve dig. 2022).

10 cm

| 40 cm

Sekil 2.2. Yiikseltilmis art1 labirentinin gosterimi
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2.9 Arastirmanin Amaci

Bu calismada yirtict hayvan kokusuna maruz birakilarak TSSB olusturulan
sigan modeli kullanilmis, 50 mg/kg zonisamidin oral gavaj yoluyla uygulanmasini
takiben kaygi indeksi, donakalma siiresi ve serum norotrofin diizeyleri iizerine

etkisinin arastirilmast amaglanmistir.
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3. MATERYAL ve METOT
Calismaniz Tekirdag NKU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (T2023-
1621, 2023-08-24) tarafindan onaylanmustir (Ek-1).

3.1 Kullamilan Hayvanlar

Calismamizda 200-250 gram agirli§inda, her grupta alt1 hayvan olmakla dort
grupta (kontrol, TSSB, ZNS ve TSSB-ZNS) toplam yirmi dort adet disi Wistar sigan
kullanildi. Siganlar oda 1s1s1 21+4°C, nem oran1 %50 + 5 olan odalarda ve ters 12 saat
aydinlik/karanlik dongiisiinde barindirildi. Hayvanlarin standart sigan yemi ve suya

siirsiz erigimleri saglandi.

3.2 Deney Prosediirii

Deneyler Tekirdag NKU Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezinde gergeklestirildi. Hayvanlar rastgele kontrol grubuna, kedi kokusuna
maruz birakilarak travma olusturulan TSSB grubuna, kedi kokusuna maruz
birakilmayan ve sadece oral gavaj yolu ile zonisamid (Sigma-Z2001) uygulanan ZNS
grubuna, kedi kokusuna maruz birakilarak travma olusturulan ve bir hafta sonra oral
gavaj yolu ile zonisamid tedavisi uygulanan TSSB-ZNS grubuna ayrildi.

Deneyin 1. glinlinde TSSB ve TSSB-ZNS gruplarinda yer alan hayvanlar
sirayla iki giin tist-liste ayn1 kedi tarafindan kullanilan ve gaitasi temizlenen kirli kedi
kumu bulunan pleksiglas kafeslere konuldu ve bu kafeslerde 10 dakika bekletildi.
Kontrol ve ZNS gruplarinda yer alan hayvanlar ise temiz kedi kumu konulan pleksiglas
kafeslere yerlestirildi ve bu kafeslerde 10 dakika bekletildi. Hayvanlar bir hafta
dinlenmeye birakildi, giinliik su ve yem kontrolii yapildi.

Deneyin 8. giintinde hayvanlara grubuna uygun uygulamalar oral gavaj yolu ile
yapildi. Kontrol ve TSSB gruplarinda yer alan hayvanlara oral gavaj yolu ile serum
fizyolojik, ZNS ve TSSB-ZNS gruplarinda yer alan hayvanlara ise serum fizyolojik
iginde ¢6ziinen zonisamid 50 mg/kg dozunda oral gavaj yolu ile verildi (Takahashi ve
dig. 2005, Krupa-Burtnik ve dig. 2020). Uygulamalardan 30 dakika sonra hayvanlar
travma hatirlaticis1 olarak temiz kedi kumuna maruz birakildi. Bu amagla hayvanlar
sirayla temiz kedi kumu bulunan kafeslere konuldu, maruz kalma stiresi 10 dakika ile
sinirlandirildi. Travma hatirlaticisina maruz kalan hayvanlar sirayla ve bekletilmeden

EPM’nin merkezine konuldu.


https://www.sigmaaldrich.com/TR/en/product/sigma/z2001
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3.3 Davramis Deneyi

Sirayla travma hatirlaticisina maruz birakilan ve bekletilmeden EPM'in
merkezine, ylizii agik kollara bakacak sekilde konulan hayvanlarin video kaydi 5
dakika siire alind1. Deneyler bittikten sonra video kayitlar1 okundu. Siganlarin nefes
almak disinda herhangi bir hareket yapmama durumu olarak tanimlanan donakalma
davraniginin toplam siiresi hesaplandi. EPM’nin agik kollarina giris sayisi, agik ve
kapali kollarina toplam giris sayisi, agik kollarda gecirdigi siire kullanilarak kaygi
diizeyi belirlendi. Kaygi diizeyinin belirlenmesinde ‘kaygi indeksi=1-12((x/300
saniye) + (y/z))’ formiilii kullanildi. Formiilde x- agik kollarda gegirilen toplam siireyi
(saniye), y- acik kola giris sayisini, z- agik ve kapali kollara toplam giris sayisini temsil

etmektedir (Jafarova Demirkapu ve dig. 2022).

3.4 Numunelerin Alinmasi ve Analizi
Davranis deneyi biten hayvanlardan sirayla kan ornekleri alindi, devaminda
yiikksek doz anestezi kullanilarak sakrifiye edildi. Kan ornekleri bekletilmeden

santrifiijden gecirildi ve inceleme giiniine kadar -80 °C'de bekletildi.

3.5 BDNF ve proBDNF Diizeylerinin Tayini

Serum BDNF ve proBDNF diizeyleri ELISA yontemi ile 6lgiildii. Serum
BDNF diizeyinin 6l¢iimiinde Bioassay Technology Laboratory (BT-LAB, Zhejiang,
CHINA) ELISA Kiti (katalog no: E0476Ra) kullanildi, kitin dl¢tim araligi 0.05-10
ng/mL, duyarliligi ise 0.01 ng/mL olarak belirlendi. Serum proBDNF diizeyinin
tayininde Wuhan Fine Biotech Co., Ltd. (Fine Test, Wuhan, CHINA) ELISA Kiti
(katalog no: ER1484) kullanildi, kitin 6l¢lim araligr 78.125-5000 pg/mL, duyarlilig
ise 46.875 pg/mL olarak kabul edildi.

3.6 Istatistiksel Analiz

Istatiksel analizde GraphPad Prism 10.2.3 yazilimi kullanildi. Veriler ortalama
+ standart hata (SEM) olarak verildi. Veri dagilimmin normalligi Kolmogorov-
Smirnov testi ile test edildi. Verilerin analizinde One-way ANOVA post hoc Tukey
testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Sistemik Zonisamid Uygulamasimin Travma Sonrasi Stres Bozuklugunda
Davrams Uzerine EtKisi

TSSB (34,33+5,38) ve ZNS (64,17+£13,77) gruplarinda donakalma siiresi
kontrol grubuna (9,83+1,14) gore istatistiksel anlamli artig gosterdi (p<0,05; Sekil
4.1). TSSB grubunda goriilen bu artis sistemik zonisamid tedavisi uygulanan TSSB-
ZNS grubunda (10,5042,86) istatistiksel agidan anlamli azald1 (p<0,05; Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Oral gavaj yoluyla sistemik uygulanan 50 mg/kg zonisamidin (TSSB-ZNS, n=6)
donakalma siiresi tlizerine etkisi. Travma gelistirilmeyen ZNS grubuna (n=6) 50 mg/kg
zonisamid uygulanirken kontrol (n=6) ve travma (TSSB, n=6) gruplarina ayn1 hacimde serum
fizyolojik uygulandi. Bulgular ortalama £+SEM olarak verildi, *p<0,05 kontrol grubuna gore,
#p<0,05 TSSB grubuna gore.

TSSB grubunda (0,996+0,003) kayg1 indeksi kontrol grubuna (0,341+0,015)
gore istatistiksel anlamli artis gosterdi (p<0,001; Sekil 4.2). TSSB grubunda goriilen
bu artig sistemik zonisamid tedavisi uygulanan TSSB-ZNS grubunda (0,674+0,058)
istatistiksel acidan anlamli azaldi (p<0,001; Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Oral gavaj yoluyla sistemik uygulanan 50 mg/kg zonisamidin (TSSB-ZNS, n=6)
kayg1 indeksi {izerine etkisi. Travma gelistirilmeyen ZNS grubuna (n=6) 50 mg/kg zonisamid
uygulanirken kontrol (n=6) ve travma (TSSB, n=6) gruplarina ayn1 hacimde serum fizyolojik
uygulandi. Bulgular ortalama +SEM olarak verildi, *p<0,001 kontrol grubuna gore, #p<0,001
TSSB grubuna gore.

4.2 Sistemik Zonisamid Uygulamasinin Travma Sonrasi Stres Bozuklugunda
Nérotrofinler Uzerine Etkisi

TSSB grubunda (768,5+33,57) serum proBDNF diizeyi kontrol grubuna
(532,1+47,42) gore istatistiksel anlamli artis gosterdi (p<0,05; Sekil 4.3). Diger
gruplar arasinda serum proBDNF diizeyinde anlamli farklilhik bulunmadi (p>0,05;
Sekil 4.3).

Tiim gruplar arasinda serum BDNF diizeyinde anlamli farklilik bulunmadi

(p>0,05; Sekil 4.4).
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Sekil 4.3. Oral gavaj yoluyla sistemik uygulanan 50 mg/kg zonisamidin (TSSB-ZNS, n=6)
serum proBDNF diizeyi tizerine etkisi. Travma gelistirilmeyen ZNS grubuna (n=6) 50 mg/kg
zonisamid uygulanirken kontrol (n=6) ve travma (TSSB, n=6) gruplarina ayni1 hacimde serum
fizyolojik uygulandi. Bulgular ortalama +SEM olarak verildi. *p<0,05 kontrol grubuna gore.
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Sekil 4.4. Oral gavaj yoluyla sistemik uygulanan 50 mg/kg zonisamidin (TSSB-ZNS, n=6)
serum BDNF diizeyi lizerine etkisi. Travma gelistirilmeyen ZNS grubuna (n=6) 50 mg/kg
zonisamid uygulanirken kontrol (n=6) ve travma (TSSB, n=6) gruplarina ayni1 hacimde serum
fizyolojik uygulandi. Bulgular ortalama £SEM olarak verildi.
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5. TARTISMA

Calismamizda elde ettigimiz ilk bulgu, yirtici hayvan kokusu ile TSSB
gelistirilen si¢anlarda soluma hareketi disinda herhangi bir hareket yapmama olarak
bilinen ve travma sirasinda yasanmis korkunun gostergesi olan donakalma siiresinin
artmast ve bu artisin oral gavaj yoluyla uygulanan zonisamid tedavisi ile geri
cevrilmesidir (Maren ve Holt 2004). Daha 6nce yasanan ve travmaya sebep olan olay
TSSB hastalar1 tarafindan unutulmamaktadir. Travmaya sebep olan olay sirasinda
hissedilen korku da TSSB hastalar1 tarafindan unutulmamaktadir. Hatta travmaya
sebep olan olay sirasinda hissedilen korku, travma hatirlaticilar1 ile istemsizce
animsama sirasinda da ilk basta deneyimlenen siddette tekrarlanmaktadir (Fani ve dig.
2012). Yapilan calismalara gére travmaya sebep olan olay sirasinda deneyimlenen
korku siddeti ile donakalma siiresi arasinda paralellik bulunmaktadir (Siegmund ve
Wotjak 2007). Korku duygusu beynin amigdala bolgesi ile iligkili bulunmustur (Giil
ve Eryilmaz 2015). Talamik ve duyusal korteks kaynakli olumsuz duyusal iletiler
glutamaterjik yolaklarla bazolateral amigdala cekirdeginden merkezi amigdala
cekirdegine tasinmaktadir (Royer ve dig. 1999). iletiyi tasiyan glutamaterjik yolaklar
aktive olmaktadir. Bazolateral amigdala c¢ekirdegi ile merkezi amigdala cekirdek
arasinda iletisim sadece glutamaterjik yolaklarla saglanmamaktadir, ayrica her iki
yonde c¢alisan GABAerjik yolaklar da bulunmaktadir. Olumsuz duyusal iletilerin
merkezi amigdala ¢ekirdegince kabulii GABAerjik yolaklar1 da aktive etmektedir.
Yapilan caligmalarda donakalma davranist hipokampiis ve bu bolgede bulunan
serotonerjik yolaklarla da iliskili bulunmustur (Maren ve Holt 2004, Zhang ve dig.
2014). TSSB grubunda yer alan siganlarda donakalma siiresinin uzamasi, TSSB’nda
onemi bilinen glutamaterjik yolaklarin aktivasyonu ve bu durumun eski haline
donmemesinden kaynaklaniyor olabilir (Royer ve dig. 1999). Calismamizda TSSB-
ZNS grubuna oral gavaj yoluyla uyguladigimiz zonisamid glutamat, GABA, dopamin,
serotonin ve asetilkolin gibi norotransmitterlerin liretimini, salinimini ve yikiminm
degistirerek ya da voltaj bagimli sodyum ve kalsiyum kanallarini inhibe ederek
donakalma siiresini baskilamis olabilir (Zonegran 2000, Ueda ve dig. 2003).

Calismamizda elde ettigimiz ikinci bulgu, TSSB gelistirilen si¢anlarda kaygi
indeksinin artmasi ve bu artigin oral gavaj yoluyla uygulanan zonisamid tedavisi ile

geri ¢evrilmesidir. TSSB ile ilgili yapilan ¢alismalara gore hipokampiis, amigdala ve
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medial prefrontal korteks gibi beyin boélgeleri arasinda iletisimi saglayan
glutamaterjik, GABAerjik, serotonerjik ve noradrenerjik yolaklarda modiilasyon
gerceklesmektedir (Jafarova Demirkapu ve dig. 2022). TSSB bulgularindan 6zellikle
glutamaterjik yolaklar sorumlu tutulmaktadir. Daha Once yapilan c¢alismada
glutamaterjik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor agonisti ve antagonisti medial
prefrontal kortekse uygulanmis, agonistin kaygi-benzeri bulgulara yol acarken
antagonistin bu bulgular1 baskiladigi goriilmiistir (Dunn ve dig. 1989). Yapilan
calismalara gore glutamaterjik a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit
(AMPA) reseptor antagonisti diisiik dozda kaygiy1 baskilamakta, yliksek dozda ise
arttirmaktadir (Karcz-Kubicha ve Liljequist 1995, Kotlinska ve Liljequist 1998).
Voltaj bagimli sodyum ve kalsiyum kanallarin1 baskilamanin yani sira glutamat,
GABA, dopamin, serotonin ve asetilkolin gibi ndrotransmitterlerin {iretimini,
salmimin ve yitkimimi degistirerek etki gosteren zonisamidin TSSB’ndaki rolii heniiz
arastirilmamistir. Fakat TSSB ile iliskili olan kaygi tlizerine etkisi kisitli sayida
tedaviye direncli kaygi bozuklugu hastasinin yer aldig1 ¢alismada incelenmis ve tedavi
yanitim arttirdi@r goriilmiistiir (Kinrys ve dig. 2007). Calismamizda TSSB-ZNS
grubuna oral gavaj yoluyla uyguladigimiz zonisamidin TSSB grubunda artan kaygi
indeksini tersine gevirmesi (baskilamasi) glutamat, GABA, dopamin, serotonin ve
asetilkolin gibi ndrotransmitterlerin iiretimini, salinimini ve yikimini modiile etmesi
ya da voltaj bagimli sodyum ve kalsiyum kanallarini baskilamasi sonucu gerceklesmis
olabilir (Zonegran 2000, Ueda ve dig. 2003).

Calismamizda elde ettigimiz son bulgu zonisamid tedavisinin TSSB gelistirilen
sicanlarda serum BDNF ve proBDNF diizeylerini etkilememesidir. TSSB ile ilgili
yapilan c¢alismalarda norotrofinlerin diizeyleri ¢eliskili bulunmustur (Shafia ve dig.
2017, Molendijk ve dig. 2012, Stratta ve dig. 2016, Angelucci ve dig. 2014, Wu ve
dig. 2021, Biggio ve dig. 2019). Deney hayvanlariyla yapilan preklinik TSSB
caligmalarinda BDNF diizeyinin strese bagli olarak degistigi, stresle karsilasma
durumunda azaldig, stresin ortadan kalkmasiyla ytikseldigi gosterilmistir (Biggio ve
dig. 2019, Shafia ve dig. 2017). TSSB ile ilgili klinik ¢aligmalarda ise BDNF diizeyi
kontrol grubundan farksiz, diisiik ve yliksek bulunmustur (Angelucci ve dig. 2014, Wu
ve dig. 2021, Stratta ve dig. 2016, Molendijk ve dig. 2012). Calismamizda zonisamid
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uygulamasinin serum BDNF ve proBDNF diizeylerini degistirmemesi ndrotrofinleri

ne dogrudan ne de dolayli yolla etkilememesinden kaynaklaniyor olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

TSSB daha 6nce yasanan ve travmaya yol agan olay sonrasinda gelisen, giincel
ilagsiz ve ilagh tedavi yontemlerinin es zamanli kullanimina ragmen siklikla niiks
eden, hatta ikincil depresyon ve bagimlilik yapan madde suistimaline yol agan kaygi
bozuklugudur. Giincel tedavi yoOntemlerinin yetersiz kalmast TSSB’nun gelisim
mekanizmalariin heniiz tam aydinlatilamamasindan kaynaklaniyor olabilir. Biz bu
calisma ile TSSB’nun gelisim mekanizmalarinin aydinlatilmasina ve yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilmesine katkida bulunmayi amagladik, TSSB’na duyarliligi
arttirdig1 i¢in disi siganlar kullandik ve klinik ¢alismalarla uyumlu olmasi adina
zonisamidi oral gavaj yoluyla sistemik uyguladik. Caligmamizda oral gavaj yoluyla
sistemik uygulanan zonisamid si¢anlarda donakalma siiresini ve kaygi-benzeri
davraniglar1 baskiladi, fakat serum norotrofin diizeylerini etkilemedi. Calismamizda
elde ettigimiz bu bulgular zonisamidin farkli dozlarda ve farkli uygulama yollar1 ile

TSSB’da roliiniin arastirilmasi gerektigine isaret etmektedir.



32

KAYNAKLAR

ABDALLAH, C. G., AVERILL, L. A., AKIKI, T. J.,, RAZA, M., AVERILL, C. L., GOMAA, H.,
ADIKEY, A., KRYSTAL, J. H. 2019. The Neurobiology and Pharmacotherapy of

Posttraumatic Stress Disorder. Annual review of pharmacology and toxicology, 59, 171-189.

ALPAY, E. H., CELIK, D. 2022. Karmagik Travma Sonrasi Stres Bozuklugu: Bir G6zden Gegirme.
Current Approaches in Psychiatry, 14(4), 589-596.

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION 1980. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-III) 3rd Edition. Washington DC: American Psychiatric Association.

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION 1987. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-III TR) 3rd Edition TR. Washington DC: American Psychiatric Association.

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION 1994. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-1V) 4th Edition. Washington DC: American Psychiatric Association.

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, D., AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION
2013. Diagnostic and statistical manual of mental disorders: DSM-5 (Vol. 5, No. 5).

Washington, DC: American psychiatric association.

ANDERO, R., BROTHERS; S. P., JOVANOVIC, T., CHEN, Y. T., SALAH-UDDIN, H., CAMERON,
M., BANNISTER, T. D., ALMLI, L., STEVENS, J. S., BRADLEY, B., BINDER, E. B,
WAHLESTEDT, C., RESSLER, K. J. 2013. Amygdala-dependent fear is regulated by Oprll

in mice and humans with PTSD. Science translational medicine, 5(188), 188ra73.

ANGELUCCI, F., RICCI, V., GELFO, F., MARTINOTTI, G., BRUNETTI, M., SEPEDE, G.,
SIGNORELLI, M., AGUGLIA, E., PETTORRUSO, M., VELLANTE, F., DI
GIANNANTONIO, M., CALTAGIRONE, C. 2014. BDNF serum levels in subjects
developing or not post-traumatic stress disorder after trauma exposure. Brain and cognition,

84(1), 118-122.

ATAY, L. M. 2016. Psikiyatrik bozukluklarda deney hayvan modelleri. Yiicel Orhan, Basal Ozgiir (Ed.).

Deney hayvani rat. derman medical publishing.

BENJET, C., BROMET, E., KARAM, E. G., KESSLER, R. C., MCLAUGHLIN, K. A., RUSCIO, A.
M., SHAHLY, V., STEIN, D. J., PETUKHOVA, M., HILL, E., ALONSO, J., ATWOLL L.,
BUNTING, B., BRUFFAERTS, R., CALDAS-DE-ALMEIDA, J. M., DE GIROLAMO, G.,
FLORESCU, S., GUREJE, O., HUANG, Y., LEPINE, J. P., KAWAKAMI, N., VIVIANE



33

KOVESS-MASFETY, MEDINA-MORA, M. E., NOVARRO-MATELU, F., PIAZZA, M.,
POSADA-VILLA, J., SCOTT, K. M., SHALEV, A., SLADE, T., TEN HAVE, M., TORRES,
Y., VIANA, M. C., ZARKOV, Z., KOENEN, K. C. 2016. The epidemiology of traumatic event
exposure worldwide: results from the World Mental Health Survey Consortium. Psychological

medicine, 46(2), 327-343.

BERGER, W., MENDLOWICZ, M. V., MARQUES-PORTELLA C., KINRYS, G., FONTENELLE
L.F., MARMAR, C.R., FIGUEIRA, I. 2009. Pharmacologic alternatives to antidepressants in
posttraumatic stress disorder: a systematic review. Progress in neuro-psychopharmacology

and biological psychiatry, 33(2), 169-80.

BIGGIO, F., MOSTALLINO, M. C., TALANI, G., LOCCI, V., MOSTALLINO, R., CALANDRA, G.,
SANNA, E., BIGGIO, G. 2019. Social enrichment reverses the isolation-induced deficits of

neuronal plasticity in the hippocampus of male rats. Neuropharmacology, 151, 45-54.).

BLEIBERG, K. L., MARKOWITZ, J. C. 2005. A pilot study of interpersonal psychotherapy for
posttraumatic stress disorder. The American journal of psychiatry, 162(1), 181-183.

BLEVINS, C. A.,, WEATHERS, F. W., DAVIS, M. T., WITTE, T. K., DOMINO, J. L. 2015. The
Posttraumatic Stress Disorder Checklist for DSM-5 (PCL-5): Development and Initial
Psychometric Evaluation. Journal of traumatic stress, 28(6), 489—498.

BOHLMEIJER, E., PRENGER, R., TAAL, E., CUIJPERS, P. 2010. The effects of mindfulness-based
stress reduction therapy on mental health of adults with a chronic medical disease: a meta-

analysis. Journal of psychosomatic research, 68(6), 539-544.

BRUNET, A., SAUMIER, D., LIU, A., STREINER, D. L., TREMBLAY, J., PITMAN, R. K. 2018.
Reduction of PTSD Symptoms with Pre-Reactivation Propranolol Therapy: A Randomized
Controlled Trial. The American journal of psychiatry, 175(5), 427-433.

CAO, W., DUAN, J., WANG, X., ZHONG, X, HU, Z., HUANG, F., WANG, H., ZHANG, I, LI, F.,
ZHANG, J., LUO, X., LI, C. Q. 2014. Early enriched environment induces an increased
conversion of proBDNF to BDNF in the adult rat's hippocampus. Behavioural brain research,

265, 76-83.

COHEN, H., ZOHAR, J., MATAR, M. A., ZEEV, K., LOEWENTHAL, U., RICHTER-LEVIN, G.
2004. Setting apart the affected: the use of behavioral criteria in animal models of post-
traumatic stress disorder. Neuropsychopharmacology: official publication of the American

College of Neuropsychopharmacology, 29(11), 1962-1970.



34

CRAPANZANO, C., DAMIANI, S., CASOLARO, 1., AMENDOLA, C. 2023. Quetiapine Treatment
for Post-traumatic Stress Disorder: A Systematic Review of the Literature. Clinical
psychopharmacology and neuroscience : the official scientific journal of the Korean College

of Neuropsychopharmacology, 21(1), 49-56.

CYMBALTA. 2010. Erisim Linki:
[https://accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2010/0225161bl.pdf], Erisim tarihi:
27.04.2024.

DAVIDSON, J., BALDWIN, D., STEIN, D. J., KUPER, E., BENATTIA, 1., AHMED, S., PEDERSEN,
R. MUSGNUNG, J. 2006a. Treatment of posttraumatic stress disorder with venlafaxine
extended release: a 6-month randomized controlled trial. Archives of general

psychiatry, 63(10), 1158-1165.

DAVIDSON, J., ROTHBAUM, B. O., TUCKER, P., ASNIS, G., BENATTIA, 1., MUSGNUNG, J. J.
2006b. Venlafaxine extended release in posttraumatic stress disorder: a sertraline- and placebo-

controlled study. Journal of clinical psychopharmacology, 26(3), 259-267.

DAVIU, N., BRUCHAS, M. R, MOGHADDAM, B., SANDI, C., BEYELER, A. 2019.

Neurobiological links between stress and anxiety. Neurobiology of stress, 11, 100191.

DETWEILER, M. B., KHACHIYANTS, N., DETWEILER, J. G., ALL, R., KIM, K. Y. 2011.
Risperidone for post-traumatic combat nightmares: a report of four cases. The Consultant

pharmacist : the journal of the American Society of Consultant Pharmacists, 26(12), 920-928.

DUNN, R. W., CORBETT, R., FIELDING, S. 1989. Effects of 5-HT1A receptor agonists and NMDA
receptor antagonists in the social interaction test and the elevated plus maze. European journal

of pharmacology, 169(1), 1-10.

EFFEXOR. 2017. Erisim Linki:
[https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2017/020699s1071bl.pdf], Erigim
tarihi: 27.04.2024.

FANI, N., TONE, E. B., PHIFER, J., NORRHOLM, S. D., BRADLEY, B., RESSLER, K. J.,
KAMKWALALA, A., JOVANOVIC, T. 2012. Attention bias toward threat is associated with
exaggerated fear expression and impaired extinction in PTSD. Psychological medicine, 42(3),

533-543.



35

FAURE,J.,UYS,J. D.,, MARAIS, L., STEIN, D. J., DANIELS, W. M. 2007. Early maternal separation
alters the response to traumatization: resulting in increased levels of hippocampal neurotrophic

factors. Metabolic brain disease, 22(2), 183—195.

FLANDREAU, E. 1., TOTH, M. 2018. Animal Models of PTSD: A Critical Review. Current topics in

behavioral neurosciences, 38, 47-68.

FORNARO, M., MARTINO, M., DALMASSO, B., COLICCHIO, S., BENVENUTI, M., ROCCHI,
G., ESCELSIOR, A., PERUGI, G. 2011. An open pilot study of zonisamide augmentation in
major depressive patients not responding to a low dose trial with duloxetine: preliminary results

on tolerability and clinical effects. Annals of general psychiatry, 10(1), 23.

GHAEMI, S. N., SHIRZADI, A. A, KLUGMAN, J., BERV, D. A., PARDO, T. B., FILKOWSKI, M.
M. 2008. Is adjunctive open-label zonisamide effective for bipolar disorder?. Journal of

affective disorders, 105(1-3), 311-314.

GHAEML, S. N., ZABLOTSKY, B., FILKOWSKI, M. M., DUNN, R. T., PARDO, T. B., ISENSTEIN,
E., BALDASSANO, C. F. 2006. An open prospective study of zonisamide in acute bipolar
depression. Journal of clinical sychopharmacology, 26(4), 385-388.

GIBON, J., BARKER, P. A. 2017. Neurotrophins and Proneurotrophins: Focus on Synaptic Activity
and Plasticity in the Brain. The Neuroscientist: a review journal bringing neurobiology,

neurology and psychiatry, 23(6), 587-604.

GIOTAKOS 0. 2020. Neurobiology of emotional trauma. Psychiatrike = Psychiatriki, 31(2), 162—171.

GOLDEN, S. A., COVINGTON, H. E., 3RD, BERTON, O., RUSSO, S. J. 2011. A standardized

protocol for repeated social defeat stress in mice. Nature protocols, 6(8), 1183—-1191.

GUL, 1.G., ERYILMAZ, G. 2015. The Neurobiology of Post-Traumatic Stress Disorder: A Review.
Clinical psychiatry, 71-79.

HARVEY, B. H., BRAND, L., JEEVA, Z., STEIN, D. J. 2006. Cortical/hippocampal monoamines,
HPA-axis changes and aversive behavior following stress and restress in an animal model of

post-traumatic stress disorder. Physiology & behavior, 87(5), 881-890.

HAUCK, S., KAPCZINSKI, F., ROESLER, R., DE MOURA SILVEIRA, E., JR, MAGALHAES, P.
V., KRUEL, L. R., SCHESTATSKY, S. S., CEITLIN, L. H. 2010. Serum brain-derived
neurotrophic factor in patients with trauma psychopathology. Progress in neuro-

psychopharmacology & biological psychiatry, 34(3), 459—462.



36

HERTZBERG, M. A., BUTTERFIELD, M. I., FELDMAN, M. E., BECKHAM, J. C., SUTHERLAND,
S. M., CONNOR, K. M., DAVIDSON, J. R. 1999. A preliminary study of lamotrigine for the
treatment of posttraumatic stress disorder. Biological psychiatry, 45(9), 1226—1229.

HOLBROOK, T. L., HOYT, D. B., STEIN, M. B., SIEBER, W. J. 2001. Perceived threat to life predicts
posttraumatic stress disorder after major trauma: risk factors and functional outcome. The

Journal of trauma, 51(2), 287-293.

INDERAL. 2010. Erigim Linki: [chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda d

ocs/label/2011/016418s080,016762s5017,017683s0081bl.pdf], Erisim tarihi: 28.04.2024.

JAFAROVA DEMIRKAPU, M., DOGAN, F. C.,, KARABAG, S., YILMAZ, A., CELIKKOL, A.,
YANANLI, H. R. 2022. Effects of acute topiramate administration on post-traumatic stress
disorder in rats. Cukurova Medical Journal, (47), 301-309.

KARAMUSTAFALIOGLU, O., BOZKURT, S. 2009. Post Traumatic Stress Disorder and
Pharmacotherapy. Bulletin of Clinical Psychopharmacology, (19).

KARBEYAZ, K. 2009. Cinsel su¢ magdurlarinda “beden veya ruh sagliginda bozulma kavrami”, bu
hususta diizenlenen adli raporlarin yarg: karari iizerindeki etkinligi. Adli Tip Uzmanlik Tezi,

Eskisehir.

KARCZ-KUBICHA, M., LILJEQUIST, S. 1995. Evidence for an anxiogenic action of AMPA receptor
antagonists in the plus-maze test. European journal of pharmacology, 279(2-3), 171-177.

KESSLER, R. C,, ROSE, S., KOENEN, K. C., KARAM, E. G., STANG, P. E., STEIN, D. J,
HEERINGA, S. G., HILL, E. D., LIBERZON, 1., MCLAUGHLIN, K. A., MCLEAN, S. A,,
PENNELL, B. E., PETUKHOVA, M., ROSELLINI, A. J., RUSCIO, A. M., SHAHLY V.,
SHALEV, A. Y., SILOVE, D., ZASLAVSKY, A. M., ANGERMEYER, M. C., BROMET E.
J., DE ALMEIDA, J. M., DE GIROLAMO, G., DE JONGE, P., DEMYTTENAERE, K.,
FLORESCU, S. E., GUREIE, O., HARO, J. M., HINKOV, H., KAWAKAMI, N., KOVESS-
MASFETY, V., LEE, S., MEDINA-MORA, M. E., MURPHY, S. D., NAVARRO-MATEU,
F., PIAZZA, M., POSADA-VILLA, J., SCOTT, K., TORRES, Y., CARMEN VIANA, M.
2014. How well can post-traumatic stress disorder be predicted from pre-trauma risk factors?
An exploratory study in the WHO World Mental Health Surveys. World psychiatry : official
Jjournal of the World Psychiatric Association (WPA), 13(3), 265-274.



37

KESSLER, R. C., SONNEGA, A., BROMET, E., HUGHES, M., NELSON, C. B. 1995. Posttraumatic
stress disorder in the National Comorbidity Survey. Archives of general psychiatry, 52(12),
1048-1060.

KINRYS, G., VASCONCELOS E SA, D., NERY, F. 2007. Adjunctive zonisamide for treatment

refractory anxiety. International journal of clinical practice, 61(6), 1050—-1053.

KIRA, I. A.,, LEWANDOWSKI, L., TEMPLIN, T., RAMASWAMY, V., OZKAN, B., MOHANESH,
J. 2008. Measuring cumulative trauma dose, types, and profiles using a development-based

taxonomy of traumas. Traumatology, 14(2), 62-87.

KOENEN, K. C., RATANATHARATHORN, A., NG, L., MCLAUGHLIN, K. A., BROMET, E. J.,
STEIN, D. J., KARAM, E. G., MERON RUSCIO, A., BENJET, C., SCOTT, K., ATWOLI,
L., PETUKHOVA, M., LIM, C. C. W., AGUILAR-GAXIOLA, S., AL-HAMZAWI, A.,
ALONSO, J., BUNTING, B., CIUTAN, M., DE GIROLAMO, G., DEGENHARDT, L.,
KESSLER, R. C. 2017. Posttraumatic stress disorder in the World Mental Health Surveys.
Psychological medicine, 47(13), 2260-2274.

KOTLINSKA, J., LILJEQUIST, S. 1998. The putative AMPA receptor antagonist, LY326325,
produces anxiolytic-like effects without altering locomotor activity in rats. Pharmacology,

biochemistry, and behavior, 60(1), 119—124.

KRUPA-BURTNIK, A., ZWIERZYNSKA, E., PIETRZAK, B. 2020. The effect of zonisamide on
memory processes - A preclinical study. Epilepsy & behavior: E&B, 102, 106659.

LAMICTAL. 2015. Erisim Linki:
[https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/020241s045s0511bl.pdf], Erisim
tarihi: 27.04.2024.

LEAL, G., AFONSO, P. M., SALAZAR, 1. L., DUARTE, C. B. 2015. Regulation of hippocampal
synaptic plasticity by BDNF. Brain research, 1621, 82—101.

LEE, J. L., EVERITT, B. J.,, THOMAS, K. L. 2004. Independent cellular processes for hippocampal
memory consolidation and reconsolidation. Science (New York, N.Y.), 304(5672), 839-843.

LEISTNER, C., MENKE, A. 2020. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis and stress. Handbook of
clinical neurology, 175, 55-64.

LEONARD, B. E., MYINT, A. 2009. The psychoneuroimmunology of depression. Human
psychopharmacology, 24(3), 165-175.


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/020241s045s051lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/020241s045s051lbl.pdf

38

MAREN, S., HOLT, W.G, 2004. Hippocampus and Pavlovian fear conditioning in rats:muscimol
infusions into the ventral, but not dorsal, hippocampus impair the acquisition of conditional

freezing to an auditory conditional stimulus. Behavioral Neuroscience, (118)97-110.

MARSHALL, R. D., SCHNEIER, F. R., FALLON, B. A., KNIGHT, C. B., ABBATE, L. A., GOETZ,
D., CAMPEAS, R., LIEBOWITZ, M. R. 1998. An open trial of paroxetine in patients with
noncombat-related, chronic posttraumatic stress disorder. Journal of clinical

psychopharmacology, 18(1), 10-18.

MARX, B. P., FINA, B. A., SLOAN, D. M., YOUNG-MCCAUGHAN, S., DONDANVILLE, K. A.,
TYLER, H. C., BLANKENSHIP, A. E., SCHRADER, C. C., KAPLAN, A. M., GREEN, V.
R., BRYAN, C. J., HALE, W. J., MINTZ, J., PETERSON, A. L., STRONG STAR
CONSORTIUM. 2021. Written exposure therapy for posttraumatic stress symptoms and
suicide risk: Design and methodology of a randomized controlled trial with patients on a

military psychiatric inpatient unit. Contemporary clinical trials, 110, 106564.

MASSA, S. M., YANG, T., XIE, Y., SHI, J., BILGEN, M., JOYCE, J. N., NEHAMA, D., RAJADAS,
J., LONGO, F. M. 2010. Small molecule BDNF mimetics activate TrkB signaling and prevent

neuronal degeneration in rodents. The Journal of clinical investigation, 120(5), 1774—1785.

MATSUOKA, Y., NISHL D., NOGUCHL H., KIM, Y., HASHIMOTO, K. 2013. Longitudinal changes
in serum brain-derived neurotrophic factor in accident survivors with posttraumatic stress

disorder. Neuropsychobiology, 68(1), 44-50.

MCELROY, S. L., KOTWAL, R., GUERDJIKOVA, A. 1., WELGE, J. A.,, NELSON, E. B., LAKE, K.
A., D'ALESSIO, D. A., KECK, P. E., HUDSON, J. 1. 2006. Zonisamide in the treatment of
binge eating disorder with obesity: a randomized controlled trial. The Journal of clinical

psychiatry, 67(12), 1897-1906.

MCELROY, S. L., SUPPES, T., KECK, P. E., JR, BLACK, D., FRYE, M. A., ALTSHULER, L. L.,
NOLEN, W. A., KUPKA, R. W., LEVERICH, G. S., WALDEN, J., GRUNZE, H., POST, R.
M. 2005. Open-label adjunctive zonisamide in the treatment of bipolar disorders: a prospective

trial. The Journal of clinical psychiatry, 66(5), 617-624.

MEYERHOFF, D. J., MON, A., METZLER, T., NEYLAN, T. C. 2014. Cortical gamma-aminobutyric
acid and glutamate in posttraumatic stress disorder and their relationships to self-reported sleep

quality. Sleep, 37(5), 893-900.



39

MINIPRESS. 2015. Erigim Linki: [chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda d

ocs/label/2015/017442%20s0431bl.pdf], Erisim tarihi: 27.04.2024.

MOLENDIJK, M. L., BUS, B. A., SPINHOVEN, P., PENNINX, B. W., PRICKAERTS, J., OUDE
VOSHAAR, R. C., ELZINGA, B. M. 2012. Gender specific associations of serum levels of
brainderived neurotrophic factor in anxiety. The world journal of biological psychiatry: the

official journal of the World Federation of Societies of Biological Psychiatry, 13(7), 535-543.

MOREY, R. A,, GOLD, A. L., LABAR, K. S., BEALL, S. K., BROWN, V. M., HASWELL, C. C.,
NASSER, J. D., WAGNER, H. R., MCCARTHY, G., MID-ATLANTIC MIRECC
WORKGROUP. 2012. Amygdala volume changes in posttraumatic stress disorder in a large
case-controlled veterans group. Archives of general psychiatry, 69(11), 1169-1178.

NAGAMINE, M., GILTAY, E. J., SHIGEMURA, J., VAN DER WEE, N. J., YAMAMOTO, T.,
TAKAHASHI, Y., SAITO, T., TANICHI, M., KOGA, M., TODA, H., SHIMIZU, K.,
YOSHINO, A., VERMETTEN, E. 2020. Assessment of Factors Associated With Long-term
Posttraumatic Stress Symptoms Among 56 388 First Responders After the 2011 Great East
Japan Earthquake. JAMA network open, 3(9), e2018339.

NORMAN, S. B., STEIN, M. B., DIMSDALE, J. E., HOYT, D. B. 2008. Pain in the aftermath of trauma

is a risk factor for post-traumatic stress disorder. Psychological medicine, 38(4), 533-542.

OST, L. G., ENEBRINK, P., FINNES, A., GHADERI, A., HAVNEN, A., KVALE, G.,
SALOMONSSON, S., WERGELAND, G. J. 2023. Cognitive behavior therapy for adult post-
traumatic stress disorder in routine clinical care: A systematic review and meta-analysis.

Behaviour research and therapy, 166, 104323,

PARK, H., POO, M. M. 2013. Neurotrophin regulation of neural circuit development and function.

Nature reviews. Neuroscience, 14(1), 7-23.

PATSALOS, P. N., SPENCER, E. P., BERRY, D. J. 2018. Therapeutic Drug Monitoring of
Antiepileptic Drugs in Epilepsy: A 2018 Update. Therapeutic drug monitoring, 40(5), 526—
548.

PAXIL. 1992. Erigim Linki:
[https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2021/020031s0771bl.pdf], Erigim
tarihi: 27.04.2024.



40

PERROT-SINAL, T. S., HEALE, V. R., OSSENKOPP, K.-P., KAVALIERS, M. 1996. Sexually
dimorphic aspects of spontaneous activity in meadow voles (Microtus pennsylvanicus): Effects

of exposure to fox odor. Behavioral Neuroscience, 110(5), 1126—1132.

PETRAKIS, 1., RALEVSKI, E., ARIAS, A. J.,, DENEGRE, D., NEWCOMB, J., GIANOLI, M.,
MCCARTHY, E., MESHBERG-COHEN, S., YOON, G. 2020. Zonisamide as an Adjunctive
Treatment to Cognitive Processing Therapy for Veterans With Posttraumatic Stress Disorder
and Comorbid Alcohol Use Disorder: A Pilot Study. The American journal on addictions,
29(6), 515-524.

PULLIAM, J. V., DAWAGHREH, A. M., ALEMA-MENSAH, E., PLOTSKY, P. M. 2010. Social
defeat stress produces prolonged alterations in acoustic startle and body weight gain in male

Long Evans rats. Journal of psychiatric research, 44(2), 106-111.

RESNICK, H. S., KILPATRICK, D. G., DANSKY, B. S., SAUNDERS, B. E., BEST, C. L. 1993.
Prevalence of civilian trauma and posttraumatic stress disorder in a representative national

sample of women. Journal of consulting and clinical psychology, 61(6), 984-991.

RISPERDAL. 2009. Erisim Linki:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda _docs/label/2009/020272s056,020588s044,02134
6s033,021444s031bl.pdf, Erigim tarihi: 27.04.2024.

ROYER, S., MARTINA, M., PARE, D. 1999. An inhibitory interface gates impulse traffic between the
input and output stations of the amygdala. Journal Neuroscience. 19(10), 575-83.

SCHNURR, P. P. 2017. Focusing on trauma-focused psychotherapy for posttraumatic stress disorder.
Current opinion in psychology, 14, 56—60.

SCHULZE-BONHAGE A. 2010. Zonisamide in the treatment of epilepsy. Expert opinion on
pharmacotherapy, 11(1), 115-126.

SERINCAY, H., MAT, G., ULGER, E., OZCAKIR, A., ALPER, Z., UNCU, Y. 2021. Post-traumatic
stress disorder in the Covid-19 pandemic: A family medicine approach. Turkish Journal of

Family Medicine, 25(2), 37-46.

SHAFIA, S., VAFAEIL A. A., SAMAEI S. A., BANDEGI, A. R.,, RAFIEI, A.,, VALADAN, R.,
HOSSEINI-KHAH, Z., MOHAMMADKHANI, R., RASHIDY-POUR, A. 2017. Effects of
moderate treadmill exercise and fluoxetine on behavioural and cognitive deficits,

hypothalamicpituitary- adrenal axis dysfunction and alternations in hippocampal BDNF and


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/020272s056,020588s044,021346s033,021444s03lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/020272s056,020588s044,021346s033,021444s03lbl.pdf

41

mRNA expression of apoptosis- related proteins in a rat model of post-traumatic stress

disorder. Neurobiology of learning and memory, (139), 165-178.

SEROQUEL. 2019. Erigim Linki:
[https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/020639s0691bl.pdf], Erisim
tarihi: 27.04.2024.

SIEGMUND, A., WOTJAK, C. T. 2007. A mouse model of posttraumatic stress disorder that
distinguishes between conditioned and sensitised fear. Journal of psychiatric research, 41(10),

848-860.

SLATTERY, D. A., CRYAN, J. F. 2017. Modelling depression in animals: at the interface of reward
and stress pathways. Psychopharmacology, 234(9-10), 1451-1465.

STEIN, D. J., IPSER, J. C., SEEDAT, S. 2006a. Pharmacotherapy for post traumatic stress disorder
(PTSD). The Cochrane database of systematic reviews, 2006(1), CD002795.

STEIN, D. J., VAN DER KOLK, B. A., AUSTIN, C., FAYYAD, R., CLARY, C. 2006b. Efficacy of
sertraline in posttraumatic stress disorder secondary to interpersonal trauma or childhood
abuse. Annals of clinical psychiatry : official journal of the American Academy of Clinical
Psychiatrists, 18(4), 243-249.

STRATTA, P., SANITA, P., BONANNI, R. L., DE CATALDO, S., ANGELUCCI, A., ROSSL, R.,
ORIGLIA, N., DOMENICI, L., CARMASSI, C., PICCINNI, A., DELL'OSSO, L., ROSSI, A.
2016. Clinical correlates of plasma brain-derived neurotrophic factor in post-traumatic stress

disorder spectrum after a natural disaster. Psychiatry research, (244), 165-170.

TAKAHASHI, A., ONODERA, K. SAITO, T., SUGAWARA, M. 2005. Effects of antiepileptics
phenytoin, zonisamide and valproate on bone metabolism in growing rats. International

Congress Series, 1284, 87-88.

TAYLOR, F., RASKIND, M. A. 2002. The alphal-adrenergic antagonist prazosin improves sleep and
nightmares in civilian trauma posttraumatic stress disorder. Journal of clinical

psychopharmacology, 22(1), 82—85.

TOLIN, D. F., FOA, E. B. 2006. Sex differences in trauma and posttraumatic stress disorder: a
quantitative review of 25 years of research. Psychological bulletin, 132(6), 959-992.

UEDA, Y., DOI, T., TOKUMARU, J., WILLMORE, L. J. 2003. Effect of zonisamide on molecular
regulation of glutamate and GABA transporter proteins during epileptogenesis in rats with

hippocampal seizures. Brain research. Molecular brain research, 116(1-2), 1-6.


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/020639s069lbl.pdf

42

VAN AMERINGEN, M., MANCINI, C., PATTERSON, B., BOYLE, M. H. 2008. Post-traumatic stress
disorder in Canada. CNS neuroscience & therapeutics, 14(3), 171-181.

VAN AMERINGEN, M., MANCINI, C., PIPE, B., BENNETT, M. 2004. Antiepileptic drugs in the
treatment of anxiety disorders: role in therapy. Drugs, 64(19), 2199-2220.

VERBITSKY, A., DOPFEL, D., ZHANG, N. 2020. Rodent models of post-traumatic stress disorder:

behavioral assessment. Translational psychiatry, 10(1), 132.

WALDERHAUG, E., KASSERMAN, S., AIKINS, D., VOJVODA, D., NISHIMURA, C.,
NEUMEISTER, A. 2010. Effects of duloxetine in treatment-refractory men with posttraumatic

stress disorder. Pharmacopsychiatry, 43(2), 45—49.

WEATHERS, F. W., LITZ, B. T., KEANE, T. M., PALMIERI, P. A., MARX, B. P., SCHNURR, P. P.
2013. The ptsd checklist for dsm-5 (pcl-5).

WILHELMUS, B., MARISSEN, M. A. E., VAN DEN BERG, D., DRIESSEN, A., DEEN, M. L.,
SLOTEMA, K. 2023. Adding EMDR for PTSD at the onset of treatment of borderline
personality disorder: A pilot study. Journal of behavior therapy and experimental psychiatry,
79, 101834,

WU, G. W. Y., WOLKOWITZ, O. M., REUS, V.1, KANG, J. I, ELNAR, M., SARWAL, R., FLORY,
J.D., ABU-AMARA, D., HAMMAMIEH, R., GAUTAM, A., DOYLE,F.J., 3RD, YEHUDA,
R., MARMAR, C. R, JETT, M., MELLON, S. H., SBPBC 2021. Serum brain-derived
neurotrophic factor remains elevated after long term follow-up of combat veterans with chronic

post-traumatic stress disorder. Psychoneuroendocrinology, 134, 105360.

ZHANG, L., BENEDEK, D. M., FULLERTON, C. S., FORSTEN, R. D., NAIFEH, J. A., LI, X. X.,
HU, X. Z., L1, H., JIA, M., XING, G. Q., BENEVIDES, K. N., URSANO, R. J. 2014. PTSD
risk is associated with BDNF Val66Met and BDNF overexpression. Molecular psychiatry,
19(1), 8-10.

ZOLADZ, P. R., CONRAD, C. D., FLESHNER, M., DIAMOND, D. M. 2008. Acute episodes of
predator exposure in conjunction with chronic social instability as an animal model of post-

traumatic stress disorder. Stress (Amsterdam, Netherlands), 11(4), 259-28]1.

ZOLOFT. 1991. Erigim Linki:
[https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2016/019839s74586s87 20990s35s4
4s451bl.pdf], Erisim tarihi: 27.04.2024.



https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/019839s74s86s87_20990s35s44s45lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/019839s74s86s87_20990s35s44s45lbl.pdf

43

ZONEGRAN. 2000. Erisim linki:
[https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2022/214273s0001bl.pdf], Erisim
tarihi: 27.04.2024.



EKLER
Ek 1. Etik Kurul Onay1

= I.C.

oty Tekirdag Namik Kemal Universitesi

Wlay Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhgi
KARARLAR

loplanti Tarihi-Saati:2023-08-24 - 16:00

loplanti Sayisi: 12023-1621

loplant1 Yeri:Rektorliik Binast 9. Kat Toplant Salonu
I

KARAR -2 :

roje Yrituctligiinii Dog. Dr. Mahluga JAFAROVA DEMIRKAPU nun vaptifn Yiiksek [.isans

encisi Ozge KUTLU ile ortak calismalar olan " Zonisami Sonrasi St

lugu Uzerine Etkiler wdli pre

projenin onaylanmasina meveudun oybirligi ile karar verilmisti

" i1 4 1 ) nt ‘et | 1 | a1
ayvan 1uru v dl | LD s S
Hayvan Tiiri ve Sayis Rat (Wistar Albino). 40 Ac

Ziraat Fakiiltesi

Ziraat Fakiiltesi

(lzinli)

11D 1 €Sl

(Katilmadi)








