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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

5-HT : 5-hidroksi triptamin/serotonin
5-HiAA : 5-hidroksiindolasetik asit
ACTH :adrenokortikotrofik hormon
BDNF :Beyin kaynakli norotrofik faktor
CAT - katalaz

CRF -kortikotropin salgilatici faktor
DAT :dopamin transportorii

DOMA : 3,4-hidroksimandelikasit
DOPAC - hidroksifenilasetikasit

DOPG : 3,4-hidroksifenilglikol

FNMT :feniletanolamin N-metil transferaz

GABA-T :GABA transaminaz

GPx - glutatyon peroksidaz

GR - glutatyon rediiktaz

HPA -hipotalamo-pituiter-adrenal
HVA - homovanilik asit

IM :immobilizasyon

I.p. > intraperitoneal

KOMT - katekol-o-metil transferaz

L-DOPA :3,4-hidroksi-L-fenilalanin

LDL : diistik dansiteli lipoprotein
MAO :monoaminooksidaz

MDA : malondialdehit

MHPG : 3-metoksi4-hidroksifenilglikol

Vil



MSS : merkezi sinir sistemi

NMDA . N-metil-D-aspartat

RNOS - reaktif azotoksit tiirler

ROS : reaktif oksijen tiirleri

SERT : serotonin transporter

SOD > siiperoksit dismutaz

SSRI :selektif serotonin re-uptake inhibitorii
VMA > vanilimandelikasit



1.0ZET

1.1.TURKCE OZET

Farelerde kronik immobilizasyon stresi ile olusturulan depresyon modelinde

troloksun antidepresan ozelliklerinin arastirilmasi.

Ogrencinin Adi ve Soyad1 :Ali Asim ISIK
Damismani :Prof. Dr. Meral ERDINC
Anabilim Dah :Tibbi Farmakoloji

Amag: Depresyon diinya genelinde dnemli saglik sorunlarindan biridir ve goriilme
siklig1 giin gectikge artmaktadir. Ancak depresyonda kullanilan ilaglarin tedavi
basarisi istenen diizeyde degildir ve ciddi yan etkileri bulunmaktadir. Bu durum yeni
antidepresan ilaglarin arastirilmasin1i 6nemli hale getirmektedir. Calismamizda
troloksun antidepresan 6zelliklerinin arastirilmasi amacglanmistir. Deneysel olarak
farelerde olusturulan immobilizasyon stres modelinde, stresin indiikledigi yolaklar

tizerine troloksun tedavi edici etkisi aragtirilmigtir.

Gere¢ ve yontem: Bu amagla kullanilan deney hayvanlari; kontrol grubu (21 giin
boyunca giinde bir defa ip. salin verildi), IM grubu (21 giin boyunca ip. salin verildi
ve gilinde alt1 saat immobilizasyon diizanegine konuldu), Troloks grubu (21 giin
boyunca 20mg/kg ip troloks verildi) ve IM+Troloks grubu (21 giin boyunca 20mg/kg
ip troloks verildi ve gilinde alt1 saat immobilizasyon diizenegine konuldu) olmak iizere
dort gruba ayrildi. 21 giiniin sonunda davranig testleri ile depresyon seviyeleri ve

biyokimyasal analizler ile oksidasyon seviyeleri incelendi.

Bulgular: Davranis testlerinden elde edilen sonuglar, immobilizasyon uygulamalari
ile depresyonun indiiklendigini ve troloks uygulamalar ile, artmis olan depresif
durumun iyilestigini géstermektedir. Biyokimyasal analizlerden elde edilen veriler,
immobilizasyon ile malodialdehit seviyelerinde gozlemlenen artigin, trolox

uygulamalari ile azaldigin1 géstermektedir.



Sonuc: Immobilizasyon ile basarili bir stres modeli olusturulabildigi ve troloks

uygulamari ile, gozlemlenen bozukluklarin tedavi edilebilcegi anlagilmigtir.

Anahtar kelimeler: depresyon, antidepresanlar, antioksidanlar, anksiyete, troloks



1.2.ABSTRACT

Investigations of antidepressant efficacy of TROLOX in depression model with

immobilization stress in mice.

Student’s Surname and Name: ISIK, Ali Asim
Adviser of Thesis : ERDINC, Meral Professor Doctor
Department : Pharmacology

Aim:Depression is one of the major health problem in the world and its incidence is
increasing day by day. Clasic antidepressants are not effective enough to treat
depression and they have harmful side effects. Therefore, discocery of new
antidepressants is very important for public health. The aim of this study was to
investigate to antidepressant efficacy of trolox. In our study, therapeutical effects of
trolox on pathways induced by stress in rats have been researched with the

immobilization stress model designed for the experiment.

Material and methods: With this aim, mice have been put into 4 groups; 1st group:
control group (1 ml of sterile saline intraperitoneal (i.p.) once a day for 21 days), 2nd
group: immobilization stress group (IM) (1 ml of sterile saline (i.p.) once a day for 21
days), 3rd group: Trolox (20 mg/kg (i.p.) once a day for 21 days), 4th group: IM +
Trolox (20 mg/kg (i.p.) once a day for 21 days). After 21 days, depression levels were
examined by behavioral tests and oxidation levels were examined by biochemical
analyses.

Results: The results of the behavioral tests showed that; depression was induced by
immobilization model and trolox treatment improves depression. Data from
biochemical analyzes showed that; the increase in malondialdehyde levels by

immobilization, decreases with trolox treatment.



Conclusion: It was understood that; a successful stress model can be established by
immobilization model, and the observed disorders can be treated with trolox
applications.

Keywords: depression, antidepressants, antioxidants, anxiete, trolox



2.GIRIS VE AMAC

Depresyon ve diger duygudurum bozukluklarinin goriilme sikliginin stirekli
olarak arttif1 ve bu hastaliklarin diinya niifusuna ekonomik maliyetlerinin olduk¢a
fazla oldugu bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2012 yilinda yaymladigi raporda
300 milyondan fazla insanin depresyon ile miicadele ettigi belirtilmistir. Depresyon
tedavi zorlugunun yani sira niikksetme oraninin fazla olmasi nedeniyle de biiyiik bir
saglik sorunu olarak degerlendirilmektedir. Depresyon tedavisinde; farmakolojik
tedavi yaklagimlarinin yani sira psikososyal destek yaklagiminin da énemli oldugu
rapor edilmistir (1, 2).

Trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin(5-HT) geri alim inhibitorleri
(SSRI) ve monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri depresyon tedavisinde kullanilan
baslica ilaglardir. Ancak depresyon tedavisinde kullanilan ilaclarin tedavi basarisi
istenen diizeyde degildir. Bunun baslica nedenleri arasinda; tedaviye yanit vermeyen
hastalarin olmasi, ilacla tedavide yanitin ge¢ alinmasi, ilaca bagli istenmeyen etkilerin
fazla olmasi1 sayilabilir. Bu gerekgelerden dolay:1 glinlimiizde antidepresan ilaglarla
ilgili yapilan ¢alismalar ve yeni antidepresanlarin bulunmasi 6nem arz etmektedir (3,
4).

Stres, hastalik sebepleri arasinda en 6n sirada olan bir etkendir ve kisaca viicut
dengensini ve homeostazini bozan degisiklikler olarak tanimlanabilir (5). Kronik
stresin depresyon, anksiyete gibi hastaliklara neden oldugu, 6grenme ve hafiza
fonksiyonlarinda azalmaya neden oldugu g¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (6).
Depresyon ve stres ile organizmada meydana gelen degisikliklerin oksidatif/nitrozatif
stres ile baglantili oldugu rapor edilmistir (7, 8) Yine olusturulan deneysel stres
modellerinde stresin beyinde nitrit seviyesini ve lipid peroksidasyonunu arttirdigi,
katalaz aktivitesini ve glutatyonu azalttig1 gosterilmistir (5).

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda; anksiyete ve depresyon gibi
hastaliklarda viicuttaki antioksidan savunmanin azaldigi ve disaridan antioksidan
alimmin depresyonu iyilestirdigine yonelik caligmalar rapor edilmistir (7, 9, 10). E

vitamininin suda eriyen bir tiirevi olan troloksun giiglii antioksidan ve antienflamatuar



ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Bu antioksidan o6zelliklerinden dolay1

potansiyel antidepresan aktiviteleri olabilecegi diisiiniilmektedir (11).

Bu calismada deneysel olarak olusturulan immobilizasyon stres modelinde
farelerde stresin indiikledigi yolaklar tizerine, troloks’un antidepresan etkilerinin

arastirilmasi amaglanmigtir.



3.GENEL BIiLGILER

3.1.PSIKOFARMAKOLOJIiDE ONEMLI NOROTRANSMITTERLER:
3.1.1. Aminoasit Yapih Norotransmitterler
3.1.1.1. Glutamat:

Glutamat merkezi sinir sistemindeki temel uyarict nérotransmitterdir ve motor
koordinasyon, duyusal bilgi, emosyonlar, 6grenme ve hafiza gibi bilissel faaliyetleri
diizenler. Glutamat iki noktada sentezlenir. Birincisi; glial hiicrelerde glutaminaz
enziminin katalizorliigiinde glutamin 6ncii maddesinden sentezlenir. Ikinci olarak ise
néron uglarindan krebs dongiisiiyle a-oksoglutaratin  transaminasyonundan
sentezlenir. Glutamat glutamaterjik ndronlarin sinaptik vezikiillerinde, oksidatif stresi
azaltan glutatyonun i¢inde, noral ve glial tiim hiicrelerde yer almaktadir. Glutamatin
vezikiile gecisi adenozin trifosfat (ATP), magnezyum ve glutamat tasiyicilar
aracilifiyla olmaktadir. Glutamatin  salimimi ekzositoz ile noéron ucundan
gerceklesmektedir. Glutamatin salgilandiktan sonra hiicre igine geri alinmasi (re-
uptake) ise yiliksek afiniteli sodyum bagimli glutamat tasiyicilari vasitasiyla
olmaktadir (3, 12).

Beyin dokusunda yer alan glutamat néronlar1 var olan uzantilari araciligiyla
sinirsel iletileri uzak noktalara iletebilmektedir.  Glutamat reseptorleri daha
yogunlukla hipokampus ve neokorteks gibi boliimlerde yer almaktadir. Glutamat

ogrenme ve bellek islevlerinin siirdiiriilmesinde 6nemli rollere sahiptir (12, 13).

3.1.1.2. GABA:

GABA beyinde olusturdugu hiperpolarizasyon aracilifiyla  diger
ndrotransmitterlerin salinimini azaltarak inhibitér gorev alan bir nérotransmitterdir.
Epilepsi, alkolizm, huntington hastaligi, madde bagimlilig1 ve uyku bozuklugu gibi
hastaliklarin nedeni GABA’nin beyinde yaygin olarak bulunmasi olduguna yonelik
calismalar bulunmaktadir. GABA’nin viicutta olustugu metabolik yolak su sekilde
Ozetlenebilir; Glikoz veya piruvattan meydana gelen o-ketoglutarat GABA
transaminaz (GABA-T) enzimi ile glutamata, glutamat ise glutamik asit dekarboksilaz

enzimi ile GABA’ya donistiiriiliir. Beyin noronlarinda yer alan vezikiillerde



depolanan GABA sinaptik araliga salgilanir. Salgilanan bu GABA’lar ya sinaptik
araliktan geri alinarak (re-uptake) vezikiiller igine depolanir veya glial hiicrelerce
alimarak GABA-T enzimi aracilifiyla siiksiniksemialdehit ve glutamik aside
dondistiirtilerek sinir hiicrelerine geri verilmektedir. GABA daha ¢ok merkezi sinir
sisteminde (MSS) striatum, korteks, talamus ve hipolamus gibi bdliimlerde yer
almaktadir. Organizmanin uykuda oldugu zamanlarda miktarinda artma, anksiyeteli

hastalarda ise miktarinda azalma meydana gelmektedir (3, 12).

3.1.1.3. Glisin:

Glisin; spinal kord ve beyin sapin icerisinde diisiik miktardaki sinir hiicresinde
bulunan aminoasit yapidaki bir ndrotransmitterdir. GABA’ya benzer sekilde inhibitor
bir ndrotransmitterdir.  Glisinin MSS’deki esas islevinin N-metil-D-aspartik asit

(NMDA) reseptorlerinin islevlerinin diizenlenmesi oldugu sanilmaktadir (12).

3.1.2. Diizenleyici Norotransmitterler
3.1.2.1. Asetilkolin:

Asetilkolin periferik sinir sisteminin temel ndrotransmitterlerinden biridir ve
sinir sisteminde olduk¢a yogun miktarlarda bulunur. Asetilkolin sentezi presinaptik
néron ucunda asetilkolin transferaz enziminin katalizor olarak gorev aldigi bir
reaksiyon ile asetil ve kolinin birlestirilmesi ile ger¢eklesir. Noron uglarindan sinaps
bosluguna salindiktan sonra bu boslukta asetilkolin esteraz enziminin katalizledigi bir
reaksiyonla asetil ve koline par¢alanir ve meydana gelen kolin tekrar ndron hiicrelerine
alinarak asetilkolin iiretimi i¢in tekrardan kullanilmaktadir (3, 12).

Yapilan bilimsel ¢alismalarda asetilkoline benzer yonde etki gdsteren veya
asetilkolini taklit eden ilaglarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini iyilestirdigi tespit
edilmistir. Depresyon ve benzer hastaliklarda asetilkolin/dopamin oraninin asetilkolin
yoniinde arttifina yonelik ¢aligmalar bulunmaktadir. Bunun yaninda bazi bilimsel

caligmalarda asetilkolinin uykunun diizenlenmesinde de rol aldig ileri siiriilmektedir

(3).



3.1.2.2. Katekolaminler:

Katekolamin yapidaki noérotransmitterler; adrenalin, noradrenalin ve
dopamindir. Katekolaminlerin biyosentezi tirozinden hareketle ayni yolak icinde
gerceklesmektedir. Baslangig molekiilii olaran tirozin, oksijen radikali ve tirozin
hidroksilaz enzimi araciligiyla 3,4-hidroksi-L-fenilalanin (L-DOPA)’ya doniisiir. Bu
reaksiyon katekolamin sentezinde hiz kisitlayici basamaktir ve kofaktor olarak
biopterin gorev alir. L-DOPA’ dan DOPA dekarboksilaz enzimi ile dopamin
sentezlenmektedir. NoOron hiicrelerinde bulunan dopamin vezikiiller iginde
depolanmaktadir. Noron ucundaki depolarizasyon ile sinaptik bosluga gecer, bu
araliktaki dopaminin bir bolimii dopamin tasiyicilart (DAT) vasitasiyla tekrar
presinaptik uca alinip vezikiilde depolanir. Sinaps boslugundaki dopaminin bir kismi1
da adrenerjik noron hiicreleri ve kromafin hiicrelerine alinarak vezikiiller igine geger.
Vezikiillerdeki dopamin dopamin-B-hidroksilaz enziminin katalizér olarak goérev
aldig1 bir reaksiyonla noradrenaline doniistiiriiliir. Bu reaksiyonun kofaktorii ise
askorbik asittir. Vezikiillerde bulunan noradrenalin sitoplazmaya salinir ve
feniletanolamin N-metil transferaz (FNMT) enzimi araciligiyla adrenaline doniistiiriip
tekrar vezikiil i¢ine alinir. Bu basamagin kofaktorii S-adenozilmetiyonindir.

Katekolaminlerin eliminasyonu noéron uglarindan geri alim (re-uptake),
vezikiilerle geri alim, ekstrandronal (noron dis1 hiicrelerden) geri alim veya enzimatik
yikilma yollarindan biri ile gerceklesmektedir. Katekolaminlerin
biyotransformasyonundan sorumlu iki enzim monoaminoksidaz (MAO) ve katekol-O-
metil transferazdir (KOMT). Dopaminin MAO ile tepkimesin sonucu
hidroksifenilasetikasit (DOPAC) olusur. Olusan DOPAC’ in KOMT ile yikim
neticesinde ise dopaminin ana metaboliti olan homovanilik asit (HVA) meydana
gelmektedir. Noradrenalinin atiliminda; MAO enzimi ile reaksiyon sonucunda 3,4-
hidroksimandelikasit (DOMA) veya 3,4-hidroksifenilglikol (DOPG) meydana gelir.
Bu metabolitler de daha sonra KOMT ile tepkimeye girerek vanililmandelikasit
(VMA) veya 3-metoksi-4hidroksifenilglikole (MHPG) doniisiirler. Adrenalinin
metabolizmast da noradrenaline benzer ¢ekilde gergeklesir ve VMA, MHPG
metabolitleri olusur (3, 12).



3.1.2.2.1. Dopaminin fslevleri:

Dopaminin islevleri; motor islevlerin kontrolii, 6diillendirme sistemi, bilissel
islevlerin kontrolii, prolaktin salgilanmasinin kontrolii seklinde siralanabilir.
Dopaminin, sizofreni patofizyolojisinde etkili oldugu ve dopaminin asir1 etkinligi
durumunda psikoz benzeri olumsuzluklarin meydana gelebilecegi gosterilmistir.
Ayrica dopamin adrenerjik alfa ve beta reseptorlerini aktive ederek, sempatik
sinirlerden noradrenalin salinimini arttirmakta ve buna bagh olarak periferik sinir

sisteminde sempatomimetik etki gostermektedir (3, 12, 14).

3.1.2.2.2. Noradrenalinin Islevleri:

Noradrenalinin; duygudurumunun diizenlenmesi, dikkat ve biligsel islevlerin
diizenlenmesi, hareketlerin diizenlenmesi ve periferik sinir sistemi ile iliskili olarak
kan basincinin, kalp hizinin, bosaltimin diizenlenmesi gibi etkileri bulunmaktadir (12).
Bunun disinda major depresyonda noradrenalin etkinliginin azaldigina yonelik

calismalar da bulunmaktadir (15).

3.1.2.3. Serotonin (5-HT):

Serotonin sentezinde baglangic molekiilii triptofan aminoasididir. Triptofan
triptofan hidroksilaz enzimi katalizorliigiinde 5-hidroksitriptofana, 5-hidroksitriptofan
ise aromatik-L-aminoasit-dekarboksilaz enzimi araciligiyla 5-hidroksi triptamine (5-
HT) donistiiriilerek noronlarda bulunan vezikiillerde depolanmaktadir. Serotonin
etkinliginin sonlanmasi sinaptik aralikta bulunan serotoninin, serotonin pompast,
serotonin transporter (SERT) araciligiyla hiicre igine alinmasi (re-uptake) veya MAO-
A enzimi araciligtyla yikilarak 5-hidroksiindolasetik aside (5-HIAA) déniistiiriilmesi
ve bu sekilde etkinliginin ortadan kalkmasi seklinde olmaktadir (3, 12).

Serotoninin duygu durum diizenlenmesi, hareketlerin diizenlenmesi uyku-
uyaniklik ritminin ayarlanmasi gibi islevleri mevcuttur. Ayrica depresyon, anksiyete,
panik gibi hastaliklarin patofizyolojisinde etkili oldugu bilinmektedir (3, 12). Bunlarin
yaninda serotoninin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini arttirdigina yonelik ¢alismalar

da bulunmaktadir (16).
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3.2.DEPRESYON

3.2.1. Depresyonun Tanim

Depresyon; on dort giinden fazla siiren tek bir basamak veya tekrar eden
basamaklar halinde meydana gelen ruhsal hastaliktir (1, 2). Depresyon, bireyin derin
bir iizlintii i¢inde hissettigi, yasama istek ve zevkinin ortadan kathigi, pismanlik,
sucluluk duygusu ve gelecek ile ilgili belirsizlikleri barindiran bir hastaliktir.
Depresyonda intihar egilimi artar ve bu durum bazen hastalarda 6liimle sonuglanabilen
durumlara yol agabilir (17).

Depresyonun; caresizlik, umutsuz hissetme, zevk ve ilgi kaybi, suclu ve
degersiz hissetme, biligsel fonksiyonlarda zayiflik, duygusal tepkisizlik, ajitasyon,
istahta azalma, uyku bozukluklari, gozii yaslilik, yorgunluk ve enerjide azalma gibi
baslica belirtileri bulunmaktadir (3).

Depresif hastaliklar Amerika Psikiyatri Dernegi tarafindan asagidaki sekilde
smiflandirilmistir (18).

1. Major depresif bozukluklar

2. Kronik depresif bozukluklar (Distimi)

Premenstrual disforik bozukluk

Madde kaynakli depresif bozukluklar

Bagka hastalik veya tibbi durumdan kaynakli depresif bozukluklar
Yikic1 duygudurum bozukluklari

N o o~ oow

Siniflandirma dis1 depresif bozukluklar (Diger depresif bozukluklar)

3.2.2. Depresyonun Tamisi

Depresyon tanisi konulmasinda ¢esitli sikintilar yasanmakta ve diger
duygudurumu hastaliklar1 ile karistirnlmaktadir. Bu durumun baslica nedenleri
arasinda; beyindeki degisimlerin anlasilmasindaki zorluklar, diagnostik yontemlerle
elde edilen verilerin hastalig1 agiklayamamasi, deneysel hayvan sistemleri ile yapilan
caligmalarda beyinsel devrelerdeki verilerin yorumlanmasinda yetersizlikler
yasanmasi, diger duygudurum hastaliklari ile benzer belirtiler goriilmesi ve genellikle

diger hastaliklarla beraber seyretmesi gibi durumlar sayilabilir (19).
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Depresif bozukluklar arasinda en sik karsilasilan major depresif bozukluk i¢in,

Ruhsal Bozukluklarin Tamsal ve Istatiksel El Kitabi 'nda (Amerika Psikiyatri Dernegi

tarafindan yayimlanan) asagida yer alan tani kriterleri belirlenmistir (18).

Tablo.1. DSM-V’e gore major depresyon tanist (18).

Major depresyon tanisi icin asagida belirtilen kriterlerin bes veya daha fazlasinin (iclerinden
en az biri 1. veya 2. maddelerden olmak sartiyla) en az 2 hafta boyunca devam etmesi
gerekmektedir. Bagka bir tibbi durum ile iliskili olmamaldir.

alinan zevkte azalma

fazla oraninda)

1. Hemen her giin, giiniin ¢ogunda devam eden depresif duygudurum (iizgiin, bos, umutsuz hissiyat)

2. Hemen her giin, giiniin ¢ogunda devam eden tiim aktivitelere karsi ilgide belirgin azalma ya da

3. Hemen her giin, istahin artmis ya da azalmis olmasi, kilo kaybi (ayda yaklasik agirligin %5 ten

4. Hemen her giin, uykusuzluk veya asir1 uyku durumu olmasi

5. Hemen her giin, psikomotor ajitasyon veya retardasyon olmasi

6. Hemen her giin, yorgunluk veya enerji kaybinin olmasi

7. Hemen her giin, degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygusu hissetme

8. Hemen her giin, diisiinme ya da konsantrasyon yeteneklerinde azalma veya kararsizlik olmasi

9. Tekrarlayan 6liim, intihar diisiincesi ya da intihar girigiminin olmasi

3.2.3. Depresyonun Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Tablo.2. Major depresyonda risk faktorleri (20)

Rizk Faktérleri

Agklamalar

Cinziyat
Yag
Itk ve emik kiken

Sosyoekonomik durum

Medeni durum

Aile evkiisii

Cocukluk vagantisa

Stresli yagam olaylan

Gebelik ve postpartum donem

Kadm/'erkak=2/1

Geng vazlarda daha yviiksak

Anlaml bir fark bulunmuyor

Dhigik sosvoskonomik durumda kroniklesme dzha
viiksak 1szizlerde risk iig kat fazla

Bogannug veya esl Slmiy clanlarda dzaha fazla
Evlilerde daha az risk

Birine: derace akrabalarda MDB varza ns=k iki-iig kat
artryor

Kigilk vasta ana-baba kavbi rizki arthrniyor

Eiski arttirrvor

Eiski arttirrvor
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Depresyon gilinlimiizde ii¢ yliz milyondan fazla insani etkilemektedir.
Depresyonun giin gectikge arttig1 ve ilerleyen yillarda diinya ¢apinda en ¢ok goriilen
hastaliklar arasinda ikinci siraya yiikselecegi tahmin edilmektedir (2, 21).

Depresyonun meydana gelmesinde; genetik faktorler, cinsiyet, yas, obezite,
yasanilan saglik sorunlari, sosyoekonomik durum, medeni durum, madde kullanimi
(sigara vb), travma gegirilmesi gibi faktorlerin etkili oldugu ve bu faktdrlerin tedaviye

cevap verme durumunda da farkliliklara yol agtigi rapor edilmistir (22).

3.2.4. Antidepresan Ilaclar

Depresyon tedavisinde kullanilan ilaglarin biiyiik ¢ogunlugunun serotonerjik
ve/veya noradrenerjik asirimi arttirdigt ya da ndrotransmitter metabolizmasini
azalttiklar1 bilinmektedir. Antidepresan ilaglar sinaptik aralikta ndrotransmitter
saliverilmesinde, reseptor duyarliliginda ve reseptorden gelen iletinin ndron icinde
transdiiklenmesinde degisikliklere neden olurlar. Bu degisikliklerin antidepresan

etkiden sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (3).

3.2.4.1. Trisiklik Antidepresanlar (TSA)

Amitriptilin, maprotilin opipramol, klomipramin, imipramin, doksepin trisiklik
antidepresanlar gubunda yer alan baslica ilaglardir. Trisiklik antidepresanlar,
depresyon tedavisinde ilk kullanilan ila¢ grubudur. Presinaptik noronlardaki tasiyici
gruplara baglanarak serotonin ve noradrenalin geri alimini inhibe ederler. Dopamin
geri alimi lizerine etki gostermedikleri bilinmektedir. Lipofilik 6zellikli ilaglardir ve
bu ozellikleri sayesinde dagilim hacimleri yiiksektir (23). Sedatif, antikolinerjik ve
kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle dikkatli kullanilmalidirlar. MAO inhibitérleri

ile kullanimlar1 kontrendikedir (3).

3.2.4.2. Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI)

Fluoksetin, paroksetin, sertralin, sitalopram SSRI grubunda yer alan baglica
ilaglardir. SSRI’ler presinaptik noronlarda yer alan serotoin tasiyicilarini inhibe ederek

serotoninin hiicre i¢ine gegisini selektif olarak inhibe ederler. Bu selektif inhibisyon
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nedeniyle SSRI’ler, TSA’lara kiyasla daha diisiik yan etki gosterirler ve klinikte
yaygin olarak tercih edilirler. Yine de bulanti, kusma, ishal, kilo alimi, cinsel yan
etkiler, tremor, sedasyon, intihar egiliminde artma ve saldirganlikta artma gibi ciddi
yan etkileri bulunmaktadir. SSRI’ler sitokrom P-450 enzimini inhibe ederler. Bu

nedenle bu enzim tarafindan metabolize edilen ilaglarin kan diizeylerini arttirirlar (24,
3).

3.2.4.3. Noradrenalin Geri Alim inhibitorleri

Reboksetin bu grupta yer alan ilaglardan biridir. Bu gruptaki ilaglar selektif

olarak noradrenalin alimini inhibe ederek etki gosterirler (25).

3.2.4.4.Serotonin/Noradrenalin Geri Ahm Inhibitorleri (SNRI)

Milnasipran, venlafaksin, duloksetin bu grupta yer alan baslica ilaglardir.
SNRI’ler sinaptik aralikta hem noradrenalin hem de serotonin geri alimini bloke
ederek antidepresan etkinlik gosterirler. Bu gruptaki ilaglar da yoksunluk sendromu

olusturdugu icin azaltilarak kesilmeleri gerekmektedir (26).

3.2.4.5.Monoaminoksidaz (MAO) Enzimi Inhibitorleri

Iproniazid, fenelzin, tranilsipromin, izokarboksazid, deprenil, maklobemid,
breferomin bu grupta yer alan ilaglardir. Bu gruptaki ilaglar monoaminoksidaz A ve
monoaminoksidaz B enzimlerini irreversible inhibe ederler. MAO-A serotonin ve
noradrenalini selektif olarak parcalarken, MAO-B dopamin, benzilamin ve
feniletilamini pargalamaktadir.

Bu gruptaki ilaglar tiramin igeren besinlerle etkileserek hipertansif krize yol
acabilirler. Diger gruptaki antidepresanlarla kullanilmasi da tavsiye edilmemektedir.

Bazi MAO inhibitorleri, selektif olarak MAO-A’y1 inhibe ederler. Diger MAO
inhibitorleri ise nonselektif olarak hem MAO-A’y1 hem de MAO-B’yi inhibe ederler.

MAO inhibitorlerinin santral sinir sisteminde yiiksek diizeyde eksitasyondan

dolay1 tremor, uykusuzluk, yorgunluk ve ajitasyona neden olduklar1 rapor edilmistir

(3).
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3.2.4.6.Diger Antidepresan Ilaclar

Amineptin, tianeptin, agomelatin ve ketamin depresyon tedavisinde kullanilan
ve yukaridaki siniflandirmaya dahil olmayan baslica ilaglardandir (3, 27).

Agomelatin, melatonin tiirevi bir bilesiktir. Melatonin reseptorleri olan MT1
ve MT?2 reseptor agonisti, serotonin reseptdrii SHT-2C’nin antagonistidir. Serotonin,
dopamin ve noradrenalin geri alim1 lizerinde etki gostermemektedir. Aglomelatinin,
antidepresan etkisinin yani sira uyku diizenlenmesinde de etkinlik gdsterdigi rapor
edilmistir (3, 28, 29).

Ketamin, kuvvetli analjezik ve hafif narkotik o6zellikleri olan disosiyatif
anestezik bir 1ilagtir. Subanestezik dozlarda antidepresan etki sergiledigi
gosterilmistir. Bu etkilerini; beyinde NMDA, nikotinik, kolinerjik ve muskarinik
reseptorlerle etkileserek gostermektedirler. NMDA reseptorlerine baglanarak enzimin
caligmasint nonkompetitif olarak antagonize eder. Ayrica ketaminin dopamin
salimimini arttirdigi, nikotinik reseptorleri inhibe ettigi gosterilmistir. En sik goriilen

yan etkileri; tagikardidir (30).

3.3.STRES

3.3.1.Stresin Tanimi

Stres; canlinin degisen ¢evre sartlarina adaptasyonunu bozan, rahatsiz edici
uyaran olarak tanimlanmaktadir (12). Stresin zararli etkilerine bagh olarak canlida;
depresyon, bellek bozuklugu ve kronik yorgunluk gézlenmektedir (31).

Genel adaptasyon sendromu olarak nitelenen stres, ii¢ asamada
incelenmektedir. Bu asamalar; alarm, direnme ve tilkenme asamasidir. Yukarida
bahsedilen agamalar yogun fizyolojik, hormonsal ve motor reaksiyonlarla birleserek

cesitli davraniglara neden olmaktadirlar (32).

1. Alarm asamasi:

Canli organizmanin dis uyarant stres olarak algiladigi, sempatik sinir
sisteminin etkin hale gelerek ani adrenalin sekresyonunu gergeklestirip kalp atimini
hizlandirdig1, kan basincim yiikselttigi, solunumu hizlandirdig1 bedenin savas ya da

kag tepkisi gosterdigi, glukokortikoid sekresyon artis1 olan asamadir. Stres kaynaginin

15



ve yogunlugunun artmasi ile organizma strese duyarsizlagsmaya baglayarak davranissal
anomalilerin ilk belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Organizmanin homeostatik degisimleri
sok durumunu; sok durumunda stres hormonlarinin salinmasi ise kars1 sok durumu

meydana getirmektedir (32).

2. Direnme asamasi:

Organizmanin strese karsi duyarsizlasmasini engelleyebilmek icin direncini
normalin iistiine ¢ikararak normal durumuna dénmeye calistigi asamadir. Canli stresle
basa ¢ikabilirse kaybettigi enerjiyi ve olusan hasar1 gidermeye c¢alisir, parasempatik
sistem aktivasyonu gergeklesir. Organizma uyum mekanizmalart gelistirerek devamli

strese maruziyete ragmen alarm tepkilerinin yavaglamasina neden olmaktadir (32).

3. Tiikenme asamasi:

Strese kars1 adaptasyon gerceklestiren organizma artan stres kaynaklari ve
yogunlugunu karsilayamamakta, direng gosterememektedir. Stres kaynaklariyla baga
cikilamamast veya uyum saglanamamasi durumunda, fiziksel ve davranigsal
bozulmalar yaganmakta ve tilkenme asamasina ge¢ilmektedir. Tiikenme asamasinda
organizma mevcut stres kaynagi ve diger stres kaynaklarina kars1 daha miidafasizdir.
Ancak strese diren¢ canlilar arasinda farklilik gostermekte ve bazen tiikkenme

asamasinda da yeni stres kaynaklarina kars1 alarm tepkileri gelisebilmektedir (32).

Genel Adaptasyon Sendromu

evarsh lnb v

\ n (

A Alarm evrest
“ ')”I'HHM' oVIies)
C: Takenme evresl

Sekil.1. Genel adaptasyon sendromu asamalarinin sematik gértiniimi (33).
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Yukarida belirtilen Genel Adaptasyon Sendromunun en 6nemli 6zelliklerinden
biri, birden fazla stres etkeni tarafindan olusturulan bu fonksiyonel degisikliklerin,
uygulanan stres uyaranlarinin 6zelliklerinden (yapisal ve genel 6zellikler) bagimsiz
olmasidir. Bundan dolay1 stres nonspesifik bir cevap olarak tanimlanmis ve bu

cevaplarin ortaya ¢ikmasini saglayan tiim uyaranlara stresor denilmistir (34).

3.3.2.Stres Etkenleri

1.Fiziksel stresorler: Travma, giiriiltiilii ortam, yogun fiziksel egzersiz, nem,
sicaklik, ortam kirliligi, gida kisitlamasi, cerrahi girisimler, hareketsiz kalma gibi
durumlardan kaynaklanan stres vericiler olarak bilinmektedirler.

2.Sosyal stresorler: Yabanci bir kiiltiirel ¢evrede yasama zorunlulugu, alisilan
sosyal ortamdan uzaklagsma, savas, yoksulluk, issizlik gibi durumlardan kaynaklanan
stresler olarak bilinmektedirler.

3.Psikolojik stresorler: Fiziksel ve sosyal faktorler nedeniyle veya
kendiliginden ortaya ¢ikan, genellikle tekrar eden diis kirikligi, izolasyon gibi

durumlarin sebep oldugu stresler olarak tanimlanabilmektedirler (32).

3.3.3.Stresin Patofizyolojisi

STRES

J Inflamatuar LUC-NI
sitokinler Sempatik Sistem

VN

Hipotalamus }
-
\

CRH

re POMC v

| ‘ Hipofiz 6n lobu
|
: | (-)

ACTH

v

Adrenal korteks

L Kortikosteroit }

Sekil.2. Stres durumunda hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aks mekanizmasi (35)
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Kronik stres sonucu organizmada stres hassasiyeti artarak, beyin noronlarinin
hayatlarini siirdiirmelerini saglayan hedef gen olan beyin kaynakli norotrofik faktoriin
(BDNF) fonksiyonu bastirilmakta, monoamin hipotezine gore de serotonin diizeyi
azalmakta, noradrenalin ve dopamin diizeyi ani olarak yiikselip daha sonra
diismektedir. BDNF fonksiyonundaki azalma prefrontal korteks ve hipokampuste
atrofi ve hiicre 6liimiine neden olabilmektedir. Organizmada olusan ndron hasari
antidepresan  tedavi  ile  dilizenlenen = monoaminler  vasitasiyla  geri
dondiiriilebilmektedir.  Apoptozise ugrayan noron hiicrelerinde ndrogenez
uyarilabilmektedir (36).

Beynin amigdala ve hipokampus kismi normal sartlar altinda hipotalamo-
pituiter-adrenal (HPA) uyarimi baskilar. Ancak kronik stres altinda bu kisimlarda
olusan atrofi HPA ekseninin asir1 aktivitesine ve geri bildirim mekanizmasinin
duyarsizlasmasina sebep olmaktadir (37, 38).

Normal (kronik olmayan) stres altinda hipotalamus aktiflesir ve kortikotropin
salgilatict faktér (CRF) salimi artar. CRF’deki artis hipofizin adrenal bezden
glukokortikoid salinimini arttiracak adrenokortikotrofik hormon (ACTH) saliniminm
arttirtr. Glukokortikoid salimimi feed-back mekanizmasint uyarip CRF salinimini
durdurarak stresore verilen cevabin durdurulmasina neden olmakta ve boylelikle
stresle bas edilebilmektedir. Ancak kronik stres durumunda artan glukokortikoid
hipokampusta atrofiye neden olup, HPA feed-back mekanizmasini bozarak HPA
sisteminin asir1 etkinlesmesine sebep olur ve psikiyatrik rahatsizliklarin ortaya

¢ikmasina neden olabilmektedir (36, 39).
3.3.4. Deneysel Stres Modelleri

Deneysel stres modelleri akut ve kronik stres modelleri olmak iizere iki

kisimdan olusmaktadir (32).

3.3.4.1. Akut Stres Modelleri:

Zorunlu yiizdlirme testi, kuyruktan asma testi, yiikseltilmis t labirenti testi,
sicaklik stresi testi gibi testler akut deneysel stres olusturmak icin kullanilan
modellerdir (32).

18



3.3.4.2.Kronik Stres Modelleri:

Sosyal yenilgi modeli, kronik kisitlama modeli, kronik degisken stres modeli

ile olusturulmus testler kullanilabilmektedir (32).

3.3.4.3. Hareketlerin Kisitlanmasi (immobilizasyon) Modeli:

Immobilizasyon stres modelinde deney hayvanlar1 akut ve kronik uygulamaya
bagli olarak belirli giin ve saatlerde hareketsiz birakilirlar. Bu hareketsiz birakilma
sonucunda hayvanlarda gelisen noropsikiyatrik bozukluklar ve oksidatif stres ile
karakterize olan bir modeldir (40).

Deney hayvanlarinda zayif stres meydana getirmek i¢in ise asagida yer alan
yontemler birkac¢ hafta siire ile uygulanabilmektedir (12).
1. Hayvanlan siirekli aydinlik bir ortamda tutmak
2. Hayvanlarin kafeste yattiklari ortami siirekli nemli veya 1slak birakmak
3. Ortamda rahatsiz edici ve siirekli bir ses olusturmak
4. Hayvanlarin kafeste siirekli yasadiklari eslerin degistirilmesi

5. Kafesin bulundugu pozisyonunun hayvanlara rahatsizlik verecek sekilde sik
stk degistirilmesi

6. Soguk veya sicak uygulanmasi

3.3.5. Stresin Beyindeki Etkileri

Hipokampus, serebral korteks, amigdala, singular gyrus, talamus ve striatum
gibi 6nemli noérolojik alanlar1 kapsayan limbik sistem, stres, depresyon gibi
duygudurum bozukluklarinda 6nemli role sahiptir (41).

Siddetli olmayan ve kisa siireli stres olgularinda bellek ve biligsel
fonksiyonlarda olumlu etkiler oldugu gézlenirkren, siddetli ve kronik stres olgularinda

bu fonksiyonlarda tersine azalma oldugu yapilan bilimsel ¢aligsmalarda gosterilmistir
(42).
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3.3.5.1.Stresin Hipokampusta Gozlenen Etkileri

Hipokampus duygusal regiilasyonda énemli role sahip ndrolojik alanlardan
biridir (12). Bilimsel ¢alismalarda olusturulan deneysel depresyon modellerinde deney
hayvanlarinin hipokampusunda noérogenezin azaldigi goriilmiistiir. Strese maruziyet
ile birlikte kortikotropin saliverici faktor (CRF) ve ACTH hormonu diizeyinde artis
oldugu, bu artisa bagl olarak hipokampusta baskilanma gergeklestigi, hiicre
cogalmasinda azalis ve atrofik degisikliklere sebep oldugu gortilmiistiir (43).

Eker ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢alismada genetik olarak daha kiigiik
hipokampusa sahip kisilerde depresyon goriilme ihtimalinin diger bireylere gore
arttigr belirtilmistir (44). Depresif hastalarda yapilan MR (manyetik rezonans)
goriintiilemelerinde hipokampuslarinin  kiigiildiigii tespit edilmis ve kiigiilme
miktarmin hastalik siddeti, baglama yas1, tedavi uyuncu gibi faktorlerle iliskili oldugu
anlasilmistir (45, 46).

3.3.5.2.Uzatilmis Stresin Prefrontal Kortekste Gozlenen Etkileri

Depresif kisilerde prefrontal korteks ve glia hiicrelerinin sayisinda ve
yogunlugunda azalma oldugu bildirilmistir (47). Kronik stresin prefrontal korteksteki
etkileri nedeniyle deney hayvanlarinda dikkati baska yerlere yonlendirebilme yetenegi
artan kortikosteroid etkinligine de bagl olarak, bozulmaktadir (48). Beyindeki glia
hiicrelerinin glutamat yapimi, yikimi ve ndron metabolizmasina yardim etme gibi
cesitli islevleri bulunmaktadir (49). Strese bagl olarak ve depresif bozukluklarda glia
hiicrelerindeki degisiklikler ve prefrontal kortekste meydana gelen atrofinin

hipofrontaliteye neden oldugu ileri siiriilmektedir (50).

3.3.5.3.Stresin Amigdalada Goézlenen Etkileri

Uzun siireli stres uygulamalarimin amigdala hacminde degisikliklere neden
oldugu bildirilmistir. Bu degisim hastaligin evresine ve cinsiyete gore farklilik
gostermektedir (51).

Stres, amigdala bolgesinde bulunan sinir hiicrelerinin sinaptik nérogenezini ve
islevini arttir ve noronlarin aktiflesmesine neden olur. Bu aktiflesen hiicrelerde

anksiyete, korku ve duygularin denetlendigi yolaklar bulunmaktadir. Deney
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hayvanlarina uygulanan stres; amigdalanin noronlarinda dendrik uzama, dallanma ve

sinaptik baglantilarin artisina sebebiyet vermektedir (52).
3.3.5.4. Stresin Ventral Striatumda Gozlenen Etkileri

Stres ve depresif hastaliklar striatumda aktiflesmeye neden olmaktadir. Bu
aktiflesme sonucu organizmanin homeostazisini saglayan faaliyetler ve strese baglh

o0grenmeye katkida bulunacak faaliyetler artmaktadir (53).

3.4.ANTIOKSIDANLAR

Antioksidan terimi popiiler ve bilimsel literatiirde acik¢a tanimlanmamustir.
Ancak genel anlamda antioksidanlar dogrudan veya dolayli yollarla reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) ve/veya reaktif azotoksit tiirlerinin (RNOS) biyomolekiillere (DNA,
proteinler, lipitler) verdigi zarar1 en aza indirmek lizere islev gosteren dogal veya
sentetik maddelerdir (54). Antioksidanlar viicutta olusan serbest radikalleri
temizleyerek hiicre hasarini1 onlerler. Bu sekilde savunma sistemini gili¢lendirerek
hastalik goriilme ihtimalini azaltirlar (55). Antioksidanlar viicutta bulunan serbest
radikallerle ¢ok hizli reaksiyona girerek otooksidasyon veya peroksidasyonun
ilerlemesini 6nlerler (56, 57).

Antioksidanlar, endojen antioksidanlar ve ekzojen antioksidanlar olmak tizere

iki gruba ayrilirlar (58, 59).

3.4.1.Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar da enzimatik antioksidanlar ve nonenzimatik

antioksidanlar olmak iizere iki gruba ayrilirlar (57, 58, 60).

3.4.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) katalaz (CAT) ve
glutatyon reduktaz (GR) baslica enzimatik antioksidanlardir. Organizmanin savunma

sisteminin pargalaridir (57, 59-61).
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3.4.1.2.Nonenzimatik Antioksidanlar

Organizmada yer alan enzim olmayan antioksidanlardir. Melatonin, glutatyon,
billurubin, Ttrik asit, koenzim Q10, selenyum, a-lipolik asit, transferin ve

seruloplazmin enzimatik olmayan antioksidanlar olarak sayilabilir (57, 59-63).

3.4.2.Ekzojen Antioksidanlar

Ekzojen kaynakli antioksidanlar, viicutta bulunmayan ve disaridan takviye
olarak alman antioksidanlardir. Vitamin ekzojen antioksidanlar ve ilag olarak

kullanilan antioksidanlar olmak iizere iki gruba ayrilir.

3.4.2.1.Vitamin Ekzojen Antioksidanlar

[-karoten (A vitamini), askorbik asit (C vitamini), a-Tokoferol (E vitamini) ve
folik asit (B9 vitamini) vitamin antioksidanlardir (54, 56, 58).

3.4.2.1.1.E Vitamini

3

R
a-tocopherol, Ry = Ry = Ry = CH4 y-tocopherol, Ry =R;=CH3R3=H
a-tocotrienol, Ry = Ry = Ry = CH, y-tocotrienol, Ry=Ry=CH3s Ry =H
fi-tocopherol, Ry =R3=CH3, Rz =H d-tocopherol, Ry=R;=R3=H
fi-tocotrienol, Ry = R = CH3; R =H d-tocotrienol, Ry =Ry =R3=H

Sekil.3.E vitamininin stereoizomerleri

E vitamini antioksidan kapasitesi yiiksek olan lipitte ¢oziinebilen bir
vitamindir. E vitamininin sekiz adet stereoizomeri vardir. Bunlar a, B, y, 6 tokoferol
ve a, B, y, 0 tokotrienoldur. En biyoaktif formu a-tokoferoldiir. Bu formun en 6nemli
gbrevi organizmay1 lipit peroksidasyonuna karst korumaktir. E vitamini prostat
kanseri, gogiis kanseri, kolon kanseri, katarakt, iskemi, baz1 kardiyak ve norolojik

bozukluklara kars1 koruyucu olarak gorev almaktadir (57). E vitaminin hiicre zarinda
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meydana getirdigi antioksidan etkiyi hiicre igerisinde genellikle GPx iistlenmektedir
(64). GPx ile E vitamini koordineli olarak birbirlerinin etkilerini tamamlarlar. E
vitamini peroksit olusumunu 6nler, GPx ise olusan peroksitleri ortadan kaldirmaktadir
(65).

E vitaminin tiim stereoizomerleri bagirsaktan emilir ve silomikronlar iginde
kan dolasimut ile viicuda dagilir. Bu vitaminler silomikronlar halinde karacigere ulasir.
Karacigerde a-tokoferol, o-tokoferol transfer proteini araciligiyla LDL (disiik
yogunluklu lipoprotein) igine tasinir. a-tokoferol disindaki tiim izomerler karaciger
tarafindan alinarak safra ve idrar yoluyla atilirlar (66). o-tokotrienol yiiksek
miktarlarda normal hiicre tepkimelerini de degistirdigi icin, yiiksek yapili canlilarda
sadece a-tokoferol kullanilir (67).

E vitamini badem, yer fistig1, kanola, zeytin, misir, hurma yagi, soya fasulyesi,
diyetsel yaglar, meyve ve sebzelerde bulunur (68).

Insanlarda E vitamini eksikliginin (plazma a-tokoferol diizeyinin 5ug / ml’nin
altina dismesi) kronik malabsorbsiyon, a-tokoferol transfer proteinlerinde
mutasyonlar ve diisiikk dogum agirlikli erken dogumlara neden oldugu bildirilmistir
(69). Ciddi veya kronik E vitamini eksikligi, periferik norodejeneratif hastaliklara,
miyopatilere ve enfeksiyonlara karsi savunmanin azalmasina neden olmaktadir (70).
Yine yapilan bazi bilimsel calismalar E vitamini eksikli§inin anemiye neden oldugu
ve anemi tedavisinde E vitamininin faydali oldugu rapor edilmistir (71, 72).

E vitamini beyinde olduk¢a 6nemli bir role sahiptir. E vitamini eksikligi
beyinde noronlarin dejenerasyonuna neden olur. Yine E vitamini eksikligi biligsel ve
motor fonksiyonlarin gerilemesine neden olur. E vitamininin Alzheimer hastalig
olusturulan hayvan modellerinde faydali etkiler meydana getirdigini gosterilmistir
(73).

E vitaminin seker hastaligina kars1 koruyucu etkinliginin olduguna ve seker
hastalarinda E vitamininin miktarinda azalma olduguna yonelik caligmalar mevcuttur.
Yine yapilan baz1 ¢aligmalarda E vitamininin obeziteye karsi koruyucu etkinliginin
oldugu ve obezlerde vitamin miktarinin azaldigina yonelik iddialar mevcuttur. Ayrica
daha derin arastirmalara muhta¢ olmakla birlikte tokoferol ve tokotrienlerin endojen

trans yag olusumunu azalttigina yonelik ¢alismalar da mevcuttur (68).
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Glinlimiizde yapilan bazi bilimsel ¢alismalarda, E vitamininin Parkinson

hastaliginda koruyucu ve iyilestirici etkisi oldugu rapor edilmistir (74).

3.4.2.2 Tla¢ Olarak Kullanilan Antioksidanlar

Ksantin oksidaz inhibitorleri, NADPH oksidaz inhibitorleri, troloks,
rekombinant siiperoksit dismutaz, sitokinler, barbitiiratlar vb antioksidan etkinlik

gosteren ilag gruplaridir (58, 59).

3.4.2.2.1.Troloks (6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilchroman-2-karboksilik asid)

CHg CH,
HO HO
HsC O~ | e HyC o
s CH, CH;
CH; CH;
Trolox Vitamin E

{c.-tokoferol)

Sekil.4.Troloks ve a-tokoferoliin kimyasal yapisi

Troloks suda ¢oziinebilen sentetik E vitamini tiirevidir. Yapisal olarak a-
tokoferol’den farki phytyl(-CigHs3) grubunun ¢ikarilarak yerine karboksil grubunun
gelmesidir. Bu degisim troloksa hidrofilik 6zellik kazandirarak suda ¢oziintirliigiiniin
artmasin1 saglamistir. Kimyasal yapist “chroman karboksilik asit” grubunda yer
almaktadir. Oral toksik dozu ratlarda 4300 mg/kg, farelerde 1630 mg/kg’dir.
Intraperitoneal toksik dozu ise ratlarda 1800 mg/kg, farelerde 1700 mg/kgdir.

Troloks, E vitaminine benzer sekilde antioksidan etki gosterir ve organizmada
bulunan serbest oksijen radikallerini siipiiriir. “Trolox Equvalant Antioxidant
Capacity” yontemi en fazla kullanilan testlerdendir ve molekiillerin antioksidan
kapasitesini 6l¢gmek i¢in kullanilir. Bu yontemde troloks pozitif kontrol maddesi olarak
kullanilmaktadir. Troloks lipit peroksidasyonunu ve sitotoksisiteyi onler. Troloks un
oksijen radikallerini siipiiriicii etkisi ve tepkimeye girme hizi diger antioksidanlara

gore yiiksektir (75, 76).
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Troloksun fenoksi radikalleri ve degisik biyolojik indirgeyicilerle
gerceklestirdigi tepkimeler incelendiginde a-tokoferol ile benzer etkilere sahip oldugu
ve ayni amaca hizmet ettigi goriilmiistiir (77). Troloksun chromonal yapis1 antioksidan
aktiviteden, karboksil grubu ise hidrofilik 6zelliginden sorumlu boélgelerdir. a-
tokoferol yagda ¢oziindiigii i¢cin membran i¢ kisminda ve lipoproteinlerde birikir.
Troloks ise hidrofilik yapisindan dolay1, hizla hiicre i¢ine alinir ve su bulunan hiicre
i¢ci komponentlerinde birikir. Hiicre sitoplazmasinda serbest radikallere kars1 koruyucu
etki gosterir. Hiicreyi oksidatif hasara kars1 korur. DNA hasarin1 6nleyerek DNA’y1
oksidatif strese kars1 korur (78).

Troloksun kardiyak iskemi olusturulmus reperfiizyon modelinde E vitaminine
gore daha giiclii etki gosterdigi rapor edilmistir (79). Baska bir calismada; hepatik
iskemi olusturulmus reperfiizyon modelinde, troloksun oksidatif stresi ve lipit
peroksidasyonunu engelledigi gosterilmistir (80).

Troloks, hiicre gegirgenliginin artmasi nedeniyle a-tokoferole gore avantajlara
sahiptir. Cesitli  hiicre  tipleri  {izerinde yararli etkilere sahip oldugu
gosterilmistir. Renal proksimal tiibiiler epitel hiicrelerinde sisplatin kaynakli apoptozu
oOnler, insan lenfoblast hiicrelerinde singlet oksijen kaynaklit DNA hasarini inhibe
eder ve fotodinamik tedavi sirasinda insan kirmizi kan hiicrelerini korur. Dahasi,
troloks segici olarak miyelom ve meme kanseri hiicreleri de dahil olmak tizere birgok
kanser hiicresinde arsenik kaynakli apoptozu arttirmaktadir. Ayrica troloksun, amiloid
p-peptid ve hidrojen peroksitin aracilik ettigi ndrotoksisiteyi azalttig1
gosterilmistir. Hayvan modellerinde; troloks, iskemi kaynakli hepatik ilag metabolize
edici islev bozuklugunu gelistirmekte ve arsenik-trioksitin anti-lenfoma etkilerini
arttirmaktadir (81).

Wada ve arkadaslar: tarafindan yapilan calismada Trolox’un kan beyin
bariyerini gegtigi ve beyindeki antioksidan etkileri arttirdig1 gésterilmistir (82).

Sung ve arkadaglar: taratindan yapilan bir ¢alismada, troloksun akciger ve
rahim agz1 kanseri hiicrelerinde metastazin baskilanmasina yol agtigi ve kanseri
gerilettigi gosterilmektedir. Troloks, malign akciger ve rahim agz1 kanserlerinin istila
ve metastazin1 dnlemede klinik kullanim i¢in potansiyel bir ajan olarak goriilmektedir

(83).
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Yine yapilan ¢esitli bilimsel arastirmalarda troloksun; trombositlerin oksidatif
hemolizini azaltarak membranoprotektif 6zellik gosterdigi (84), iskemi reperfiizyon
hasr1 modeli olusturulmus farelerde noroprotektif rol oynadigi (85), donezepil ile
kombinasyonunun Alzheimer hastaliginda noroprotektif etkiyi arttirdig1 ve 6grenme,
bellek fonksiyonlarini iyilestirdigi (86), dondurulmus sperm ve yumurta hiicrelerinin

kalitesi tizerinde olumlu etkiler olusturdugu (87) rapor edilmistir.
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4.GEREC VE YONTEM

4.1. GEREC

4.1.1. Kullanilan Arac ve Cihazlar

Zorunlu Yiizme Testi/Forced swimming test (MAY FSTM-M)
Kuyruktan Asma Testi/Tail Suspension Test (MAY TSTM)
Agik Alan Testi/Open field test (MAY OP-M)
Immobilizasyon Diizenegi

Hassas terazi (Sartorius BP 1215)

Santrifiij cihaz1 (Janetzki T5)

Cerrahi gereg seti

Bilgisayar

Ethovision XT 11 (Noldus Inf. Tech. Netherlands) bilgisayar programi

4.1.2. Kullanilan Deney Hayvanlar::

Yirttilen ¢alismada 34-44 gram araliginda 32 adet erkek BALB/c fare
kullanildi. Deney hayvanlar1 Dicle Universitesi Saghk Bilimleri Uygulama ve
Arastirma Merkezi (DUSAM)’ nden temin edilmistir. Calisma boyunca ‘Hayvan
Haklarinin Korunmasi’ hakkindaki esaslara uyulmustur. Bu ¢alismay1 yiiriitmek igin

Dicle Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DUHADEK )’ ndan onay almmustir.

4.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Troloks (Sigma-Aldrich)
Salin (%0,9 NaCl ¢ozeltisi )
Eter (Sigma-Aldrich)
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4.2. YONTEM

Yiiriittiiglimiiz ¢calisma 7-9 hayvandan olusan dort grupla gerceklesmistir.

1. Kontrol Grubu: Deney hayvanlarina 21 giin boyunca her giin bir defa i.p. steril
salin (08:30-09:00 aras1 her 10 gram agirhiga 0,1 ml hacim olacak sekilde)
enjeksiyonu yapildi (n=7-9).

2. Iimmobilizasyon Grubu: Deney hayvanlarina 21 giin boyunca her giin bir defa i.p.
steril salin (08:30-09:00 arasi her 10 gram agirliga 0,1 ml hacim olacak sekilde)
enjeksiyonu yapildi. Hayvanlar 21 giin boyunca giinde 6 saat (09:00-15:00 arasi)

immobilizasyon diizeneginde tutuldu (n=7-9).

3. Troloks Grubu: Deney hayvanlarina 21 giin boyunca her giin bir defa 20 mg/kg
i.p. troloks (08:30-09:00 arast her 10 gram agirliga 0,1 ml hacim olacak sekilde)
enjeksiyonu yapildi (n=7-9).

4. immobilizasyon+Troloks Grubu: Deney hayvanlarina 21 giin boyunca her giin
bir defa 20 mg/kg i.p. troloks (08:30-09:00 aras1 her 10 gram agirliga 0,1 ml hacim
olacak sekilde) enjeksiyonu yapildi. Hayvanlar 21 giin boyunca giinde 6 saat (09:00-

15:00 aras1) immobilizasyon diizeneginde tutuldu (n=7-9).
4.2.1. Farmakolojik Testler:

Calismamizda immobilizasyon stresi; yaklasik esit olarak boliinmiis, bolmeleri
ayarlanabilen, deneklerin hareketlerinin kisitlandigr 6zel olarak tasarlanmis
diizeneklere deney hayvanlarinin yerlestirilmesi ile olusturuldu. Hayvanlar 21 giin
boyunca her giin giinde 6 saat (09:00-15:00 aras1) boyunca bu diizeneklerde tutuldu.
Immobilizasyon sirasinda deney hayvanlarina yiyecek ve su verilmedi. Calismamizda
kullanilan tiim gruplar 12 saat boyunca aydinlatilan ve 12 saat karanlik olan bir
ortamda tutuldu. Immobilizasyon donemleri disinda c¢alismamizda bulunan tiim
deneklere herhangi bir yiyecek ve su kisitlamasi uygulanmadi. Calismanin 22.

ginlinde davranis testleri uygulanmaya baslandi. Davranis testleri uygulandiktan
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sonra denekler eter anestezisi altinda dekapitasyon ile sakrifiye edildi. izole edilen
beyin dokular1 — 80°C ’de muhafaza edildi.

4.2.1.1.Zorunlu Yiizme Testi

Zorunlu yiizme testinde, yaricapt 15 cm ve yiiksekligi 50 cm olan seffaf
silindir bir kabin 30 cm' lik kisma1 su ile dolduruldu. Deney hayvanlari su dolu kaplara
birakilarak, sudaki hareketleri kamera ile 6 dakika boyunca kaydedildi. Deney
stiresince deneklerde ek bir stres olusturmamak i¢in hayvanlarin birakildiklar: suyun
sicakliginin 24-26°C arasinda tutulmasina dikkat edildi. Alinan kamera kayitlarinin
son 4 dakikas1 Ethovision XT 11 (Noldus Inf. Tech. Netherlands) programi

kullanilarak analiz edildi.

4.2.1.2. Kuyruktan Asma Testi

Kuyruktan asma testi; arastirilan molekiillerin antidepresan etkilerini
incelemek i¢in kullanilan testlerden biridir. Calismamizda yer alan deney hayvanlar
kuyruklarinin yaklagik 1 cm ucundan bir flaster araciligiyla test diizenegine asilmistir.
Hayvanlarin yerden yiiksekligi yaklasik 30 cm olarak ayarlanmistir. Calismada yer
alan deney hayvanlarina ait video kayitlar1 tutulmustur. Bu kayitlar hayvanlarin
kuyruklarindan asilmalarimi takiben 6 dakika boyunca gerceklesmistir. Tutulan bu
kayitlar Ethovision XT 11 (Noldus Inf. Tech. Netherlands) programi kullanilarak
analiz edildi. Deney hayvanlarinin asili kaldig1 siire boyunca hareketli ve hareketsiz

kaldiklar stireler dlgiilerek depresyon durumlari analiz edilmeye ¢alisiimistir.

4.2.1.3.A¢ik Alan Testi

Acik alan testi i¢in siyah renkli, taban1 40x40cm boyutlarinda, yiiksekligi 20
cm ve Ustii agik kutu seklinde bir diizenek kullanilmistir. Calismamizda kullanilan
deney hayvanlari testin basinda test diizeneginin merkezine birakilmis ve birakildiktan
sonra 5 dakika boyunca video kaydi tutulmustur. Tutulan kayitlar Ethovision XT 11
(Noldus Inf. Tech. Netherlands) programi kullanilarak analiz edilmistir. Bu testte

deney hayvanlarinin, diizenegin merkez bolgesinde ve kenarlarda gecirdikleri siireler,
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deney siiresince hizlari ve kat ettikleri mesafeler degerlendirilerek lokomotor aktivite
ve anksiyete degerlendirmesi yapilmistir. Hayvanlarin degisimi sirasinda test

diizeneginin temizligine 6zen gosterilmistir.

4.2.2. Biyokimyasal Testler

4.2.2.1. MDA Miktar Tayini:

Calismamizda yer alan deney hayvanlari davranis testlerinin sonunda eter
anestezisi altinda dekapitasyon ile sakrifiye edildi. Beynin frontal kismindaki dokular
izole edilerek —80°C ’de muhafaza edildi. izole edilen dokular trikloroasetik asit icinde
homojenize edildi ve santrifiij cihazinda santrifiij edildi. 1 ml siipernatanta Iml
tiyobarbitiirik asit eklenerek su banyosunda, agzi kapatilmis tiiplerde 10 dakika
kaynatildi. Elde edilen ¢ozelti spektrofotometre cihazina konuldu. 532 nm de

absorbanslar okundu. 1.56 x 10° molar ekstinsiyon katsayisi kullanilarak MDA

diizeyleri hesaplandi. Bulunan MDA diizeyleri basta agirliklari dlgiilen beyin dokusu

miktarlarina boliinerek gram basina MDA diizeyleri bulundu.

4.3. istatistiksel Analiz Yontemleri

Calismamizda elde edilen tiim veriler SPSS 16.0 (Chicago, 1. Usa) programi
kullanilarak analiz edildi. Elde edilen sonuglar, ortalama + standart sapma olarak
gosterilmistir. p<0.05 degeri istatistik agisindan anlamli olarak kabul edildi. Sonuglar
tek yonlii varyans analizi (one way ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak

degerlendirilmistir.
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5. BULGULAR

5.1. Zorunlu Yiizme Testi Bulgulari

Zorunlu ylizme testi, deney hayvanlarinda depresyon seviyelerini belirlemek
i¢in kullanilan testlerden biridir. Zorunlu yiizme testinden elde edilen bulgular Tablo.3
ve Sekil.5’te  gosterilmistir.  Yaptigimiz c¢alismada  kontrol  grubu ile
karsilagtirildiginda, immobilizasyon grubunda hareketsiz gecen siirenin anlamli olarak
arttig1 gozlenmistir (p<0,05). Troloks grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir artis
gdzlenmemistir. IM+Troloks grubunun hareketli gegirdikleri siireler analiz edildiginde

immobilizasyon grubuna gére anlaml bir farklilik gézlemlenmistir.

Tablo.3. Zorunlu yiizme testi verileri

Gruplar Hareketsiz siire (sn)
Kontrol 160,4+7,82
M 195,3%+31,1
Troloks 148,0+20,8
IM+Troloks 170,3+16,3

ap<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
Sonuglar tek yonlii varyans analizi ve Tukey testi kullanilarak degerlendirildi.

Zorunlu Yiizme Testi
250 a
200
150 - H Kontrol
mIM
100 1 m Troloks
50 - o IM+Troloks
0 -
Hareketsiz Gegen Siire (sn)

Sekil.5. Zorunlu ylizme testi verileri
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5.2. Kuyruktan Asma Testi (TST) Bulgular

Kuyruktan asma testi de zorunlu yiizme testi gibi depresyon seviyelerini
Olemek i¢in kullanilan bir davranis testidir. Yaptigimiz calismada bulunan veriler
Tablo.4 ve Sekil.6’da gosterilmistir. Kuyruktan asma testinden elde edilen verilerde
hareketli ve hareketsiz gecirilen siirelerin zorunlu ylizme testinden elde edilen verilerle
paralellik gosterdigi ve ayni yonlii degisimler oldugu gbzlenmistir. Ancak gruplar

arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir (p>0.05).

Tablo.4. Kuyruktan asma testi verileri

Gruplar Hareketsiz gecen siire (sn)
Kontrol 167,1+21,9
M 180,2+17,1
Troloks 160,0+48,4
IM+Troloks 162,2+25.8

Sonuglar tek yonlii varyans analizi ve Tukey testi kullanilarak degerlendirildi.

Kuyruktan Asma Testi
250
200 T
150 - H Kontrol
M
100 7 M Troloks
50 | IM+Troloks
0 -
Hareketsiz Gegen Siire (sn)

Sekil.6. Kuyruktan asma testi verileri

32



5.3. Ac¢ik Alan Testi Bulgular:

Acik alan testi; hayvanlardaki lokomotor aktiviteyi ve anksiyete diizeylerini
Olcmek icin kullanilmistir. Hayvanlarin merkezi alanda gegirdikleri siire ve santral
alana giris sayilar1 degerlendirilmistir. Yaptigimiz calismada santral alanda gecirilen
siire ve gecis sayilarina ait veriler Tablo.5, Sekil.7 ve Sekil.8’de gosterilmistir.
Santral alana giris sayilarina ait verilere bakildiginda gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlenememistir (p>0.05). Santral alanda gegirilen
stireler karsilastirildiginda, immobilizasyon grubunun merkezde gecirdigi siirelerde
istatiksel olarak anlamli bir azalma oldugu goézlenmistir (p>0.05). Ancak
IM+Troloks grubunun santral alanda gegirdigi siirede anlamli bir farklilik

gbzlemlenememistir.

Tablo.5. A¢ik alan testi verileri (merkezegiris sayisi ve merkezde gegirilen siire)

Gruplar Santral alana giris sayisi Santralde gegirilen siire
(sn)

Kontrol 24,6+5,12 104,5+43,9

M 27,6+14,4 47,9%+21,5

Troloks 21,0+£11,7 87,4122 4

IM+Troloks 22 244,38 55,1+24.8

40<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
Sonuglar tek yonlii varyans analizi ve Tukey testi kullanilarak degerlendirildi

Acik Alan Testi
45
40
35
30 m Kontrol
25 miM
20
W Troloks
15
o IM+Troloks
10
5
0
Santral Alana Gegis Sayisi

Sekil.7. Acik alan testinde santral alana gegis sayilari
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Acik Alan Testi

160

140

120

100 - M Kontrol

80 - mIM

60 - Troloks

40 - W IM+Troloks

20

Santral Alanda Gegirilen Stire

Sekil.8. Acik alan testinde santral alanda gegirilen siireler.

Acik alan testinde tutulan video kayitlarindan deney hayvanlarinin ortalama
hizlar1 ve kat ettikleri mesafeler Ethovision-XT programi ile hesaplanmis, Tablo.6,
Sekil.9 ve Sekil.10°da sunulmustur. Yaptigimiz ¢alismada toplam kat edilen mesafeler
ve hayvan hizlan karsilastirilmig ve immobilizasyon grubunun spontan lokomotor
aktivitesi ve hizlar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir
artts olmadig1 gozlenmistir (p>0.05). Ayrica IM grubuna gére Troloks grubunun

katettigi mesafeler ve hizlari anlamli olarak azalmistir (p<0.05).

Tablo.6. A¢ik alan testi verileri (Hiz ve Kat Edilen Mesafe)

Gruplar Kat edilen mesafe(cm) Hiz (cm/sn)
Kontrol 946,4+279,0 6,43+0,13
M 1232,0+335,0 6,68+1,59
Troloks 695,63+144,3 4,58P+1 14
IM+Troloks 1155,0+309,5 6,01+0,95

4y Vebp<0.05 IM grubu ile karsilastirildiginda.
Sonuglar tek yonlii varyans analizi ve Tukey testi kullanilarak degerlendirildi
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Acik Alan Testi
1800
1600
1400
1200 H Kontrol
1000 _
800
M Troloks
600 -
M IM+Troloks
400
200
0 -
Kat Edilen Mesafe (cm)
Sekil.9. Acik alan testinde kat edilen mesafeler
Acik Alan Testi
9
8
7
61 m Kontrol
5 -
mIM
4 -
M Troloks
3 -
5 | M IM+Troloks
1 1
0 -
Hiz (cm/sn)
Sekil.10. Agik alan testinde hayvan hizlari
5.4. MDA Bulgular

Depresyonun temel gostergelerinden birisi de beyinde lipit peroksidasyonunun
artmasidir. Lipit peroksidasyonunun ana belirteci beyindeki malondialdehit
seviyeleridir. Yaptigimiz ¢alisma sonunda hayvan beynilerinin frontal kismindaki
dokular izole edilerek gram dokudaki MDA diizeyleri olgiildii. Elde edilen veriler

Tablo.7 ve Sekil.11°de gosterilmistir. Iimmobilizasyon grubunun MDA diizeyi kontrol
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grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Ayrica IM+Troloks grubunun
MDA diizeyinin IM grubuna gore anlamli olarak azaldig1 gériilmiistiir (p<0.05).

Tablo.7. MDA diizeyleri

Gruplar MDA (nmol/gr doku)*
Kontrol 156,6+30,7
M 235,22 +£71,4
Troloks 154,3+46,6
IM+Troloks 168,3°+33,5

4p <0.05 kontrol grubu ile karsilastirildigida

bp <0.05 iM grubu ile karsilastirildiginda
Sonuglar tek yonlii varyans analizi veTukey testi kullanilarak degerlendirildi.

MDA Diizeyleri
350
a
300
250
H Kontrol
200 -
uiM
150 - m Troloks
100 - H IM+Troloks
50 -
0 -
MDA Diizeyleri (nmol/gr)

Sekil.11. MDA diizeyleri
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6. TARTISMA

Stres; pek c¢ok hastalia neden oldugu diisiiniilen, fiziksel, psikolojik ve
biyokimyasal degisikliklere neden olan bir durumdur. Strese maruziyet sonucunda,
zamanla dis faktorlere duyarsizlasarak davranigsal bozukluklar olusabildigi
belirtilmektedir (12, 36). Olusan bu davranis bozukluklarinin deney hayvanlarinda
anksiyete ve depresyona benzer bir tablo meydana getirdigi gosterilmistir. Deneysel
stres modellerinde, deney hayvanlarinda stres olusturularak cesitli tedavi
yontemlerinin bu alandaki etkinligi test edilmeye calisilmaktadir. Deneysel stres
olusturmak i¢in deney hayvanlarina elektrik soku uygulama, hareket kisitlamasi, suya
daldirma, siirekli aydinlik ortamda birakma, giiriiltiilii ortamda birakma, sicak veya
soguk ortama birakma, eslerin siirekli degisimi, kafeslerin siirekli nemli ve 1slak
birakilmasi, kafes pozisyonlarinin siirekli degisimi gibi stresorler uygulanmaktadir (5,
40).

Yaptigimiz c¢alismada deney hayvanlarinda stres olusturmak ig¢in
immobilizasyon diizenegi kullanilmistir. Deney hayvanlari, bolmeleri hayvan
boyutuna gore ayarlanabilen bloklar igine yerlestirilmis ve diizenekten ¢ikmalarin
engelleyecek gerekli onlemler alinarak hareketlerinin kisitlanmasi saglanmistir.
Deney hayvanlarina uygulanan immobilizasyon stresi ile aksiyete, depresyon benzeri
bir durum olusturulmast hedeflenmistir. Stres altinda bulunan canlilarda
gerceklestirilen biyokimyasal testlerde; lipit peroksidasyonun artmasina bagl olarak
MDA diizeylerinin arttig1 rapor edilmistir (6, 88).

Calismamizda, kronik immobilizasyon stresi olusturmak igin deney hayvanlari
21 giin boyunca giinde 6 saat (09:00-15:00) immobilizasyon diizeneginde
tutulmuslardir. Immobilizasyon siiresi boyunca hayvanlara herhangi bir yiyecek veya
su verilmemistir (89).

Depresyon diizeyini 6l¢gmek i¢in kullanilan testlerden biri zorunlu yiizme
testidir. Bu testte deney hayvanlari suya birakilir ve suda hareketsiz gecirdikleri siireler
karsilastirilarak depresyon diizeyi anlasilmaya calisilir. Hareketsiz gecen silirenin
artmasit hayvanlarda depresyon seviyesinin arttigini gosterir. Yaptigimiz ¢alismada,
Zorunlu yiizme testi verileri incelendiginde; IM grubunda yer alan hayvanlarin

hareketsiz gecirdikleri siirenin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig
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gbzlenmigtir. Deney hayvanlarinin hareketsiz kaldig1 stirede meydana gelen artig
immobilizasyon grubunda basarili bir sekilde depresyonun indiiklendigini
gostermektedir. IM+Troloks grubunun hareketsiz kalma siiresinin, IM grubuna gére
azaldig1 gortilmiis ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Daha
once, E vitaminin biyoaktif formu olan a-tokoferol ile gergeklestirilmis, antidepresan
etkilerin arastirildigi ¢alismalarda, akut veya kronik stres modelleri uygulanan deney
hayvanlarinda a-tokoferoliin antidepresan etki potansiyelinin bulundugu bildirilmistir
(90, 91).

Depresyon diizeylerinin 6lgiildiigi bir diger metod ise kuyruktan asma testidir.
Bu testte kullandigimiz deney hayvanlar1 bir flaster araciligryla kuyruklarindan asilmis
ve hareketsiz gecirdikleri siireler kaydedilerek depresyon diizeyleri olgiilmiistiir.
Hareketsiz gegirilen siirelerin artmasi depresif duygu durumunun fazla olmasi seklinde
yorumlanmaktadir. Gergeklestirdigimiz kuyruktan asma testinde IM grubunun
hareketsiz siireleri, kontrol grubuna kiyasla artis gostermis, fakat bu fark istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulasmamistir. Immobilizasyon uygulamalari ile artan hareketsiz
kalma siireleri, trolox uygulamalar1 ile azalmis, fakat fark benzer sekilde anlamli
bulunamamistir. Literatiirde daha once a-tokoferol ile gerceklestirilen galismalara
bakildiginda; o-tokoferoliin kuyruktan asma testinde hareketsiz gegirilen siireleri
azalttig1 bildirilmistir (12, 90, 92).

Agik alan testi, deney hayvanlarinin lokomotor aktivitesini ve anksiyete
diizeylerini belirlemek i¢in kullanilan bir testtir. Ag¢ik alan testinde hayvanlarin
merkezi alanda gegirdikleri siire ve merkezi alana giris sayilar1 aksiyete diizeylerinin
belirteci olarak kullanilmaktadir. Agik alan testi verileri incelendiginde; IM
grubundaki deneklerin kontrol grubuna gore santral alanda gecirdikleri siirelerin
anlamli olarak azaldig1 gdzlenmistir. Bu durum, IM grubunda anksiyete olustugunu
gostermektedir. Buldugumuz bu sonuglarin strese bagl anksiyete olustugunu rapor
eden diger calismalar ile uyumlu oldugu goriilmiistiir (93, 94). Immobilizasyon ile
azalan merkezde gegirilen siirelerin, trolox uygulamalari ile artig gosterdigi goriilmiis,
fakat bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamlilik seviyesine ulagsmamistir. Bu
veriler, troloksun kismi anksiyolitik etkilerinin bulundugunu géstermektedir. Merkeze
girig sayilarinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir. Manosso ve

arkadaglar: tarafindan yapilan bir ¢alismada, a-tokoferoliin agik alan testinde gruplar
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arasinda bir farklilik yaratmadigini bildirilmistir (92). Bu da ¢alismamizin literatiirle
uyumlu oldugunu gostermektedir.

Acik alan testinde deney hayvanlarinin toplam kat etikleri mesafe ve hizlar
lokomotor aktivitelerini belirlemek igin kullanilmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada,
deney gruplarina ait bu veriler incelendiginde, IM grubunun spontan lokomotor
aktivitesi ve hizinin kontrol grubuna kiyasla azaldigi goriilmiis ancak bu farklilik
anlamli bulunmamustir.  Troloks grubundaki hayvanlarin katettigi mesafeler ve
hizlarmin ise kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak azaldig1 goriilmiistiir. Literatiir
verileri incelendiginde; o-tokoferoliin hiz ve katedilen mesafede bir farklilik
olusturmadigi anlasilmaktadir (92, 95, 96).

Depresyon ve anksiyete gibi patolojik durumlarin 6nemli gostergelerinden biri
de lipit peroksidasyonudur. Stres durumunda lipit peroksidasyonun artmasina bagl
olarak da beyindeki malondialdehit diizeyleri de artig gostermektedir. Yaptigimiz
calismada, IM grubunda yer alan deney hayvanlarmin beyin MDA diizeylerinin
kontrol grubuna goére anlamli olarak arttign goézlemlenmistir. Bu durum,
immobilizasyon stresine maruz kalan hayvanlarda oksidatif stresin de paralel bir
sekilde artis gosterdigini ifade etmektedir. Bununla birlikte IM+Troloks grubunun
MDA seviyelerinin IM grubuna gére anlamli olarak azaldig: goriilmiistiir. Bu veriler
antioksidanlarin  viicuttaki serbest oksijen radikallerini azalttiklart ve lipit
peroksidasyonu diisiirdiigii g6z 6niinde bulunduruldugunda literatiir ile uyumludur.
Daha once yapilmis bir ¢alismada E vitamini ve tiirevlerinin lipit peroksidasyonunu
azaltarak beyin MDA diizeylerini azalttigi bildirilmistir (97).

Sonu¢ olarak, immobilizasyon stresi uygulamalar1 ile, depresyon
parametrelerinde bozulmalar ve lipid peroksidasyonunda artig gbzlemlenmis, Trolox
uygulamalari ile, immobilizasyon sonucu meydana gelen degisikliklerin azaldig1 ya
da ortadan kalktig1 anlasilmistir. Bu sonuglar ve literatiir bilgiler1 gz Oniinde
bulunduruldugunda; deney hayvanlarinda hareket kisitlamasi ile basarili bir stres
modellemesi gerceklestirildigi gozlenmis, Trolox uygulamalarinin, immobilizasyon

stresine kars1 etkili oldugu anlagilmistir.
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7. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz c¢alismada immobilizasyon stresi ile olusturulan depresyon
modelinde, antioksidan etkisi bilinen troloksun antidepresan 6zellikleri arastirilmis ve
immobilizasyon ile indiiklenen depresyona karsi antioksidan ajanlarin tedavi edici
etkilerinin oldugu anlasilmistir. Ayrica, immobilizasyon ile artis gdsteren oksidatif
parametreler, trolox uygulamalari ile azalmis ve kontrol grubuna yakin degerlere
ulagmustir.

Elde edilen bu bilgiler 1s1ginda, antioksidanlarin ve vitaminlerin gelecekte
depresyon tedavisinde alternatif olma potansiyeline sahip olduklar1 anlasilmis ve bu
alanda yapilacak ileri ¢alismalar ile depresyon tedavisinde yeni tedavi protokollerinin

ortaya ¢ikabilecegi sonucuna varilmistir.
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