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OZET

Depresyon, diinya genelinde yaygin olarak goriilen ve 6nemli morbidite ile mortaliteye sahip bir ruh
saglig1 bozuklugudur. Bu ¢aligmanin amaci, yeni nesil bir antidepresan ilag olan duloksetinin farelerde
depresyon, anksiyete, agri, 6grenme-bellek ve lokomosyon iizerindeki etkilerini incelemektir.
Calismamizda 60 adet Balb-c erkek fare kullanilarak ¢esitli davranis testleri uygulanmistir. Depresyon
degerlendirilmesinde Porsolt'un Zorunlu Yiizme Testi, anksiyete degerlendirilmesinde Yiikseltilmis
Art1 Labirent Testi , agr1 degerlendirilmesinde Sicak Plaka Testi, 6grenme-bellek degerlendirilmesinde
Pasif Sakinma Testi ve lokomosyon degerlendirilmesinde A¢ik Alan Testi kullanilmigtir. Duloksetin,
10 ve 20 mg/kg dozlarinda uygulanmis ve sonuglar fluoksetin, diazepam ve metamizol ile
karsilastirilmistir.  Bulgularimiz, duloksetinin depresyon semptomlarini azaltmada, anksiyeteyi
hafifletmede ve agr yonetiminde etkili oldugunu gostermektedir. Zorunlu Yiizme Testi'nde duloksetin,
hareketsizlik siiresini anlamli derecede kisaltarak antidepresan etkisini ortaya koymustur. Yiikseltilmis
Art1 Labirent Testi'nde, duloksetin anksiyolitik etkiler gostermis ve farelerin acik kolda gecirdigi siireyi
artirmistir. Sicak Plaka Testi'nde, duloksetin agriya karsi analjezik etki sergilemis, ilk yalama siiresini
uzatmigtir. Pasif Sakinma Testi'nde, duloksetinin 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 iizerinde olumsuz bir
etkisi bulunmamus, farelerin karanlik bolgeye gecis siiresinde anlamli bir degisiklik gézlenmemistir.
Acik Alan Testi'nde, duloksetin lokomosyon lizerine belirgin bir etkide bulunmamis, farelerin genel
hareket kabiliyetini olumsuz yonde etkilememistir. Bu bulgular, duloksetinin depresyon, anksiyete ve
agr tedavisinde potansiyel bir ajan olabilecegini ve 6zellikle depresyonla birlikte anksiyete ve agri
yasayan hastalarda umut verici sonuglar dogurabilecegini gdstermektedir. Calismamiz, duloksetinin
genis spektrumlu terapotik etkilerini ortaya koymakta ve klinik kullanimini desteklemektedir.
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Depresyonun patofizyolojisi karmagik olup, nérotransmitter dengesizlikleri, néroinflamasyon ve
noroplastisite degisiklikleri gibi ¢esitli biyolojik mekanizmalari igerir. Depresyon tedavisinde
kullanilan mevcut ilaglarin yan etkileri ve sinirl etkililikleri, yeni ve daha etkili tedavi segeneklerinin
arastirilmasimi gerektirmektedir.

Duloksetin, giiclii ve selektif bir serotonin (5-HT) ve norepinefrin geri alim inhibitorii olup, dopaminin
zayif bir geri alim inhibitoriidiir. Bu ¢alismanin amaci, duloksetinin farelerde depresyon, anksiyete,
agr1, 6grenme-bellek ve lokomosyon iizerindeki etkilerini incelemektir. Calismamizda kullanilan
cesitli davranis testleri araciligiyla, duloksetinin bu alanlardaki etkilerini degerlendirerek, referans
ilaclarla karsilagtirmay1 hedefledik. Bu baglamda, ¢alismamizin bulgularinin, duloksetinin depresyon,
anksiyete ve agri tedavisinde potansiyel bir ajan olarak klinik kullanimina dair 6nemli bilgiler
saglayacagina inantyoruz.

Gere¢ ve Yontem

Denekler



Bu ¢alismada, 25-35 g agirhiginda, 9 haftalik, toplam 60 adet Balb-c erkek fare kullanilmistir. Fareler,
deney siiresince 12 saat aydinlik/karanlik dongiisiinde, 22 + 2°C sicaklikta ve %50 £ 10 bagil nem
oraninda, standart laboratuvar kosullarinda tutulmustur. Fareler, deney oncesinde ve sirasinda ad
libitum su ve yem ile beslenmistir. Calisma, Kocaeli Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir.

Ilaclar ve Dozlar

Calismada kullanilan duloksetin (10 ve 20 mg/kg), fluoksetin (15 mg/kg), diazepam (2 mg/kg) ve
metamizol sodyum (200 mg/kg) intraperitoneal (i.p.) yolla uygulanmustir. ilaglar her bir davranis
testinden 30 dakika dnce verilmistir. Kullanilan ilaglarin dozlar ve uygulama sekilleri, literatiirde
belirtilen etkili doz ve yontemlere dayanmaktadir.

Davranis Testleri
Zorunlu Yiizme Testi (ZYT)

Depresyon benzeri davraniglari degerlendirmek i¢in kullanilan Zorunlu Yiizme Testi, farelerin depresif
davraniglarini 6lgmek amaciyla uygulanmistir. Fareler, 23-25°C sicakliginda, 10 cm derinliginde su
iceren Pleksiglas silindirlere (yiikseklik 25 cm, ¢cap 10 cm) birakilmis ve 6 dakika boyunca
gbzlemlenmistir. {1k 2 dakika alistirma siiresi olarak kabul edilmis, son 4 dakikalik dénemde
hareketsizlik siiresi kaydedilmistir.

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Anksiyete benzeri davraniglart degerlendirmek i¢in YALT kullanilmistir. Labirent, iki acik (29 cm
uzunluk x 5 cm genislik) ve iki kapali kollardan (29 cm x 5 cm x 15 c¢m yiikseklikte duvarlar)
olusmaktadir ve yerden 40 cm yiiksekte bulunmaktadir. Fareler, agik kollardan birine bakacak sekilde
merkez kismina yerlestirilmis ve 5 dakika boyunca labirenti kesfetmelerine izin verilmistir. Agik
kollarda harcanan zaman ve agik kola giris sayis1 kaydedilmistir.

Sicak Plaka Testi

Agriya yanit1 degerlendirmek icin Sicak Plaka Testi kullanilmistir. Fareler, 55 + 0.1°C sicakliginda bir
sicak plaka {izerine yerlestirilmis ve arka pengelerini ilk yalamalar i¢in gegen siire Sl¢lilmiistiir.
Maksimum bekleme siiresi 60 saniye olarak belirlenmistir.

Pasif Sakinma Testi

Ogrenme ve bellek fonksiyonlarmi degerlendirmek igin Pasif Sakinma Testi uygulanmistir. Test
diizenegi, aydinlk ve karanlik olmak {izere iki bdlmeden olugmaktadir. Aydinlik bolmeye yerlestirilen
fare, karanlik bolmeye gectiginde elektrik sokuna maruz kalmistir. 24 saat sonra fare tekrar aydinlik
boélmeye yerlestirilmis ve karanlik bolgeye gecis siiresi kaydedilmistir.

Acik Alan Testi

Lokomotor aktiviteyi degerlendirmek icin A¢ik Alan Testi kullanilmistir. Test diizenegi, 40 cm
capinda ve 30 cm yiiksekliginde PVC'den yapilmis dairesel bir alan olup, zemin yedi esit bolgeye
ayrilmigtir. Fareler, 5 dakika boyunca acik alan iginde serbest¢e dolagmalarina izin verilmis ve yer

degistirme sayis1 kaydedilmistir.

istatistiksel Analiz



Gruplar arasindaki farklarin istatistiksel analizi, One-Way ANOVA testi ve post hoc Tukey’s testi
kullanilarak yapilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Zorunlu Yiizme Testi

Zorunlu Yiizme Testi sonuglarina gore, fluoksetin 15 mg/kg (p<0.05) ve duloksetin 10 mg/kg (p<0.01)
ve 20 mg/kg (p<0.001) dozlari, kontrol grubuna kiyasla farelerin hareketsizlik siiresini anlaml
derecede kisaltmistir. Bu bulgu, duloksetinin depresyon semptomlarini hafifletmede etkili oldugunu
gostermektedir(Sekil 1)
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Sekil 1:Hareketsizlik stiresinde Duloksetin ve fluoksetin gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamh
derecede azalma goriilmiistiir.

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi sonuglarina gore, diazepam 2 mg/kg (p<0.001) ve duloksetin 20
mg/kg (p<0.05) dozlari, farelerin agik kollarda gegirdigi siireyi ve agik kollara giris sayisini1 anlaml
derecede artirmistir. Bu sonuglar, duloksetinin anksiyolitik etkilerini ortaya koymaktadir (Sekil 2) ve
(Sekil 3)



Yiikseltilmis arti labirent testi

% Acik alanda harcanan zaman

Sekil 2: Agik kollarda harcanan zaman (%): Diazepam ve duloksetin gruplarinda kontrol grubuna
kiyasla anlaml derecede artig goriilmiistiir.

Yiikseltilmis arti labirent testi
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Sekil 3: A¢ik kollara giris sayis1 (%): Diazepam ve duloksetin gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
anlaml derecede artis goriilm{istiir.

Sicak Plaka Testi
Sicak Plaka Testi sonuglarinda, metamizol 200 mg/kg (p<0.001) ve duloksetin 20 mg/kg (p<0.001)

dozlar, farelerin ilk yalama siiresini anlamli derecede uzatmistir. Bu bulgu, duloksetinin analjezik
etkisini dogrulamaktadir (Sekil 4).



Sicak plaka testi
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Sekil 4: Ilk yalama siiresi : Metamizol ve duloksetin gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede uzama goriilmiistiir.

Pasif Sakinma Testi
Pasif Sakinma Testi sonuglarina gore, duloksetin 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozlari, hem ilk giin latansi

hem de retansiyon latansi {izerine anlaml bir etki géstermemistir. Bu sonug, duloksetinin 6grenme ve
bellek fonksiyonlari iizerinde olumsuz bir etkisi olmadigini gostermektedir (Sekil 5 )ve (Sekil 6)

Pasif sakinma testi
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Pasif sakinma testi
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Sekil 5 ve Sekil 6:1lk giin latansi ve retansiyon latansi : Duloksetin gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
anlaml1 bir degisiklik gézlenmemistir.

Acik Alan Testi

Acik Alan Testi sonuglarinda, duloksetin 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozlarinin toplam yer degistirme
sayis1 lizerine anlamli bir etkisi bulunmamistir. Bu bulgu, duloksetinin lokomosyon iizerinde bozucu
bir etkisi olmadigini gostermektedir (Sekil 7).

Acik alan testi
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Toplam yer degistirme sayisi

Sekil 7: Toplam yer degistirme sayisi: Duloksetin gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir
degisiklik gdzlenmemistir.



TARTISMA

Bu ¢alismada, duloksetinin farelerde depresyon, anksiyete, agri, 6grenme-bellek ve lokomosyon
iizerine olan etkileri incelenmis ve ¢esitli davranig testleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Bulgularimiz, duloksetinin depresyon ve anksiyete semptomlarini hafifletmede ve analjezik etki
gostermede etkili oldugunu ortaya koymaktadir.

Zorunlu Yiizme Testi (ZYT) sonuglari, duloksetinin 10 ve 20 mg/kg dozlarinda depresyon
semptomlarini azaltmada etkili oldugunu ve bu etkinin doz bagimli oldugunu gdstermistir.
Hareketsizlik siiresinin anlamli derecede azalmasi, duloksetinin antidepresan etkilerini
dogrulamaktadir.

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (YALT) sonuglari, duloksetinin 20 mg/kg dozunda anksiyolitik
etkiler gosterdigini ortaya koymustur. A¢ik kollarda harcanan zamanin ve agik kollara giris sayisinin
artmasi, duloksetinin anksiyete semptomlarini hafifletebilecegini ve duloksetinin anksiyete tedavisinde
potansiyel bir ajan olabilecegini desteklemektedir.

Sicak Plaka Testi sonuglarinda, duloksetinin 20 mg/kg dozunda analjezik etkiler gosterdigi
bulunmustur. {1k yalama siiresinin uzamasi, duloksetinin agr1 yonetiminde etkili olabilecegini
gostermektedir. Bu bulgu, duloksetinin depresyon ve anksiyete ile birlikte sik¢ca goriilen agri
semptomlarini hafifletebilecegini diisiindiirmektedir. Metamizol ile benzer etkiler gdstermesi,
duloksetinin analjezik etkinligini vurgulamaktadir.

Pasif Sakinma Testi (PS) sonuclari, duloksetinin 6grenme ve bellek fonksiyonlari tizerinde olumsuz
bir etkisi olmadigini gostermistir. Hem ilk giin latans1 hem de retansiyon latansinda anlaml bir
degisiklik gdzlenmemistir. Bu bulgu, duloksetinin bilissel yan etkilerinin minimal olabilecegini
disiindiirmektedir. Antidepresan tedavilerin biligsel fonksiyonlari olumsuz etkilememesi, hastalarin
yasam kalitesi acisindan kritik dneme sahiptir.

Acik Alan Testi sonuglarinda, duloksetinin lokomosyon {izerinde belirgin bir etkisi olmadig1
bulunmustur. Toplam yer degistirme sayisinda anlamli bir degisiklik gdzlenmemesi, duloksetinin
genel hareket kabiliyetini olumsuz etkilemedigini gostermektedir. Bu bulgu, duloksetinin giinliik
yasam aktivitelerini siirdlirmede hastalar i¢in uygun bir tedavi secenegi olabilecegini
diisiindiirmektedir.

SONUC VE ONERILER

Elde edilen bulgular, duloksetinin depresyon ve anksiyete semptomlarini hafifletmede, analjezik
etkiler gostermede etkili oldugunu ve biligsel fonksiyonlar iizerinde olumsuz etkiler yaratmadigini
gostermektedir.

Zorunlu Yiizme Testi'nde duloksetin, hareketsizlik siiresini anlamli derecede azaltarak antidepresan
etkilerini ortaya koymustur. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi'nde, duloksetin anksiyolitik etkiler
gostermis ve farelerin agik kollarda gecirdigi siireyi artirmistir. Sicak Plaka Testi'nde, duloksetin
agriya karsi analjezik etkiler sergilemis, ilk yalama stiresini uzatmistir. Pasif Sakinma Testi'nde,
duloksetinin 6grenme ve bellek fonksiyonlari iizerinde olumsuz bir etkisi bulunmamis, farelerin
karanlik bolgeye gecis siiresinde anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir. A¢ik Alan Testi'nde,
duloksetin lokomosyon iizerinde bozucu bir etkide bulunmamus, farelerin genel hareket kabiliyetini
olumsuz yonde etkilememistir.

Bu bulgular, duloksetinin depresyon, anksiyete ve agri tedavisinde potansiyel bir ajan olarak
kullanilabilecegini ve 6zellikle bu semptomlarin birlikte goriildiigii hastalarda umut verici sonuglar
dogurabilecegini gostermektedir. Duloksetinin, genis spektrumlu terapétik etkileri ve minimal biligsel
yan etkileri ile klinik kullanimimi desteklemektedir.



Gelecekte yapilacak galismalar, duloksetinin uzun dénem etkilerini ve farkli dozlarda etkinligini daha
kapsamli bir sekilde incelemelidir. Ayrica, klinik ¢aligmalarla desteklenen bu bulgular, duloksetinin
cesitli psikiyatrik ve ndrolojik bozukluklarin tedavisindeki potansiyelini daha iyi anlamak igin
onemlidir. Klinik uygulamalarda, duloksetinin depresyon, anksiyete ve agri ile miicadelede daha
yaygin ve etkili bir sekilde kullanilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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