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OZET

Amac:

Major Depresif Bozukluk tedavisinde kullanilan klasik ajanlarin etkilerinin belli bir
periyod sonrasinda baslamasi ve vakalarin 6nemli bir kisminda etkisiz kalmalari,
yeni ve hizli-etkili terapotik yaklagsimlara ihtiya¢ duyulmasina sebep olmaktadir.

Literatiirde, subanestezik tek-doz ketamin uygulamasinin, hizli ve giiglii
antidepresan-benzeri etkiler olusturdugu, tekrarlanan yiiksek-doz uygulamalarin ise
kognitif fonksiyon bozukluklarina neden oldugu belirtilmektedir. Antidepresan etki
olusumuna, serotonerjik asirimda giiclenme ve AMPA reseptor aktivasyonunu igeren
cesitli mekanizmalarin katki sagladig1 vurgulanmaktadir.

Bu ¢alismada, subanestezik dozda ketamin’in tekrarlanan uygulamalar: ile
emosyonel bellek siiregleri (edinme, pekistirme ve geri ¢agirma) lizerine olusan
etkilerin incelenmesi; akut ketamin uygulamasinin antidepresan etkinliginde

serotonerjik sistemin ve AMPA reseptorlerinin rollerinin arastirilmasi planlanmistir.

Gerec ve Yontem:

Bu amagla deneklerin, methiothepin ile serotonin reseptdr antagonizmasi veya p-

klorofenil alanin ile serotonin deplesyonu suretiyle serotonerjik aktiviteleri, GYKI-

52466 ile de AMPA reseptorleri baskilanmigir. Antidepresan kontrol grubu olarak

fluoksetin kullanilmis ve ketamin ile kombinasyonunun etkileri degerlendirilmistir.
Psikofarmakolojik incelemeler; zorunlu yilizme, agik alan, yiikseltilmis arti

labirenti ve pasif sakinma test diizenekleriyle gerceklestirilmistir. Lipid

peroksidasyonlari, beyin malondialdehit seviyeleri incelenerek degerlendirilmistir.
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Beyin kesitlerinde kaspaz-3 ekspresyon seviyeleri incelenmis ve histopatolojik

degerlendirmeler yapilmistir.

Bulgular:
Tekrarlanan ketamin uygulamalariyla emosyonel bellek siire¢ performanslarinda,
kaspaz-3 ekspresyon ve malondialdehit seviyelerinde anlamli  farklilik
gozlemlenmemistir. Buna karsin, ketamin uygulanan gruplarin beyin kesitlerinde
gerceklestirilen histopatolojik incelemelerde kismi ndrodejeneratif bulgular tespit
edilmistir.

Subanestezik tek-doz ketamin uygulamasi ile lokomotor aktivite
etkilenmeksizin  hizli antidepresan-benzeri etkiler olustugu goézlemlenmistir.
Serotonerjik aktivitenin baskilanmasi ve AMPA reseptorlerinin antagonize edilmesi
durumlarinda ketamin’in antidepresan-benzeri etki olusturmakta basarisiz oldugu

anlagilmistir.

Sonuc:
Kullandigimiz subanestezik dozda ketamin’in tekrarlanan uygulamalariyla beyinde
kismi norodejenerasyonu isaret eden bulgular saptanmis, olusan bu dejenerasyonun
davranig deneyleri ile incelenen emosyonel bellek siireclerini etkileyecek boyutta
olmadig1 anlasilmistir.

Gergeklestirilecek  ileri  ¢aligmalar, ketamin’in  antidepresan  etki
mekanizmasinin ve glutamaterjik sistemin depresyondaki roliiniin aydinlatilmasina

olanak saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Ketamin, Kognitif fonksiyonlar, Major Depresif Bozukluk,
NMDA reseptorleri, AMPA reseptorleri
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ABSTRACT

Aim:

Current antidepressant therapies to treat Major Depressive Disorder are being
insufficient for a significant part of the patients and with a delayed onset of action.
This lack of success and suspended effect are causing a vital problem especially in
treatment-resistant and suicidal MDD patients. Finding new and fast-acting strategies
in depression treatment is, therefore, essential.

In numerous preclinical and clinical studies, it is reported that a single low-
dose ketamine administration produces robust and prolonged antidepressant-like
effects. Current literature implies that various mechanisms may contribute
antidepressant effects of ketamine including an increment in serotonergic
transmission and increased activity of non-NMDA ionotropic AMPA receptors.

In the present study, we aimed to investigate the involvement of serotonergic
system and AMPA receptors in antidepressant-like effects of low-dose ketamine and
its effects on emotional memory processes.

Material and Method:

In this outcome, we either blocked the serotonin receptors with methiothepin or
depleted serotonin with p-chlorophenyl alanine, and AMPA receptors were blocked
with GYKI-52466. Fluoxetine was used as the antidepressant control, and effects of
its combination with ketamine were evaluated.

We used a forced swimming test to measure depression, an open field test to
measure locomotion and an elevated plus maze test to measure anxiety. A passive
avoidance test was used to assess effects on emotional learning and memory
processes (i.e., acquisition, consolidation, and retrieval). Brain prefrontal cortex and

hippocampi tissues were isolated to measure malondialdehyde (MDA) levels as an
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indicator of lipid peroxidation. Caspase-3 expressions in PFK slices and
histopathological assessment of a wide range of brain areas were practiced.

Results:

Our data demonstrated that single-dose ketamine produces robust antidepressant-like
effects and even one week after drug injection it was still effective, yet
insignificantly. Furthermore, ketamine failed to produce antidepressant-like effects if
serotonin was depleted or its receptors were blocked. Ketamine with an AMPA
receptor antagonist also made a similar failure in reducing depression symptoms.

Ketamine did not cause a defect in emotional memory when used alone, yet it
reduced memory acquisition and consolidation when combined with fluoxetine.
Moreover, antiserotonergic drugs as pCPA and methiothepin were improved memory
consolidation process. No significant difference was observed in malondialdehyde
levels in brain PFK and hippocampi tissues with the drugs applied during the test
procedure. Similarly, PFK caspase-3 expression level analyze has shown no
significant difference between test groups. Yet, histopathological assessment has
shown a variety of neurodegenerative symptoms including; perineural edema in
pyramidal neurons, loss of cerebellar Purkinje cells, necrosis in hippocampal neurons
and thrombosis in the subpial vascular area. Furthermore, proliferation in
oligodendria cells was observed.

Conclusion:

Repetitive  administrations of  subanesthetic-dose  ketamine did cause
neurodegenerative symptoms. Still, the dosage we used was unable to affect
emotional memory processes in behavioral tests. A single low-dose ketamine
administration produced rapid antidepressant-like effects, and it is understood that
the activity of serotonergic system and AMPA receptors are necessary for ketamine
to exhibit this effect.

Prescribing ketamine a role in depression treatment may be possible with
extensive research; to enlighten its mechanism of action, to reduce its side-effects
and to prevent its abusive use. In the light of the latest research, an increment in
indications of ketamine doesn't seem a distant possibility.

Key Words: Ketamine, Cognitive functions, Major Depressive Disorder, NMDA
receptors, AMPA receptors



1. GIRIS VE AMAC

Major Depresif Bozukluk (MDB) tedavisinde kullanilan klasik terapotik ajanlarin
etkilerinin gec¢ ortaya c¢ikmasi ve tedaviye direngli MDB tanis1 konmus hastalarin
kayda deger bir kisminda etkin tedavi saglayamamasi (1), hizli-etki gésteren yeni
terapotik yaklagimlara ihtiya¢ duyulmasina neden olmaktadir.

Son yillarda gergeklestirilen ¢alismalar, glutamaterjik sistemin, duygu
durumu bozukluklarinin patogenezinde Onemli rollerinin bulunduguna isaret
etmektedir (2). Literatiirde, non-kompetitif bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor
antagonisti olan ketamin’in, subanestezik tek-doz uygulamasi ile hizli ve giiglii
antidepresan etkiler olustugu belirtilmektedir (3). Literatiirde, bu etkinin
olusumunda, serotonerjik aktivite artis1 ve a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol
propiyonik asit (AMPA) reseptor aktivasyonunu da iceren cesitli molekiiler ve
hiicresel yolaklarin etkili oldugu ifade edilmektedir (4). Gergeklestirilen ¢aligsmalar,
tekrarlanan ketamin uygulamalar1 sonucu kognitif fonksiyon bozukluklar1 ve
norodejenerasyon meydana geldigini belirtmektedir (5).

Bu ¢aligmada, 30-40 gr agirhginda erkek BALB/c fareler kullanilarak akut
S(+) ketamin (20 mg/kg) uygulamas: ile antidepresan-benzeri etki olusumunda
serotonerjik sistemin ve AMPA reseptorlerinin rollerinin arastirilmasi ve tekrarlanan
uygulamalar ile emosyonel bellek siirecleri (edinme, pekistirme, geri ¢agirma)
tizerine etkilerin incelenmesi planlanmugtir.

Bu amagla, bir serotonin deplesyon ajani olan p-klorofenil alanin (pCPA, 150
mg/kg/g) ve bir serotonin reseptdr antagonisti olan methiothepin (0.1 mg/kg) ile
serotonerjik etkinlik ortadan kaldirtlmis ve bir AMPA reseptor antagonisti olan
GYKI-52466 (20 mg/kg) ile AMPA reseptorlerinin etkileri baskilanmistir.
Antidepresan kontrol grubu olarak fluoksetin (20 mg/kg) kullanilmistir.

Calismamizda, antidepresan etkiler bir zorunlu yiizme test (FST) diizenegi,
lokomotor aktivite iizerine etkiler bir agik alan (OF) test dlizenegi, anksiyete iizerine
etkiler agik alan ve yiikseltilmis art1 labirenti (EPM) test diizenekleri, emosyonel
bellek siiregleri iizerine etkiler ise bir pasif sakinma (PA) test diizenegi kullanilarak
degerlendirilmistir. Lipit peroksidasyon seviyelerini belirlemek i¢in beyin prefrontal

korteks (PFK) ve hipokampus dokularinda malondialdehit (MDA) seviyeleri



incelenmis, apoptoz seviyelerini belirlemek icin PFK kaspaz-3 ekspresyon diizeyi
tayini yapilmigs ve beyin kesitlerinde rutin histopatolojik degerlendirmeler

gergeklestirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. NORONLARIN YAPISI VE iSLEVLERI

Insan beyninde kimyasal iletisimi saglayan ve sayis1 milyarlarla ifade edilen néron
bulunmaktadir. Bunlar da baska noronlarla sinapslar aracilifi ile baglanti
kurmaktadir. Beyinde farkli biiyiikliik, uzunluk ve sekillerde noronlar bulunmakta ve
bunlarin yerlesimleri islevlerini belirlemektedir (6). Islevleri bozulan né&ronlar
nedeniyle davranig bozukluklar1 ortaya c¢ikabilir. Bu bozukluklar, ilaglar ile néron
islevlerini etkilemek suretiyle diizeltilebilir veya daha da agirlastirilabilir. ilaglar ile,
normal noronlarin da islevlerini etkilemek suretiyle davramis bozukluklari

olusturulabilir (7).

2.1.2. Noronal ileti ve Anatomik Acidan Sinir Sistemi

Psikofarmakoloji, biiylik oranda ndronlarin birbirleriyle kimyasal iletisimini konu
alir. Norotransmisyon, merkezi sinir sistemindeki ndronlarin anatomik, kimyasal ve
elektriksel iletilerinin biitliniine verilen isimdir. Anatomik ac¢idan sinir sistemi, ndéron

aglarinin olusturdugu yapinin biitiiniidiir (8).

2.1.2.1. Norogelisim

Noronlarin bityiik bir kismi, gebeligin ikinci trimesterinin sonuna kadar segilirler.
Noronal gd¢, dollenme sonrasinda ilk haftalarda baglar ve dogum 6ncesinde biiylik
oranda tamamlanir. Bu yiizden, beyin gelisimi dogumdan Once, sonrasina nazaran
daha aktiftir. Bununla birlikte, akson lif miyelinasyonu ve noron dallanmalarim
tamamlamalar1 gibi baz1 siiregler ergenlik siiresince fazla, sonrasinda ise hayat boyu
kisitlt olarak devam eder. Beyin yeniden yapilanmasimin (ndroplastisite) da hayat
boyu devam ettigi diisliniilmektedir, fakat bu siire¢ en ¢ok cocukluk ve ergenlik
donemlerinde gergeklesir. Noron ve sinapslar da erken donemlerde fazla, sonrasinda

ise belli bir diizeyde yenilenebilirlik 6zelligine sahiptir (9).

2.1.2.2. Norogenezis

Norogenezis, dollenme sonrasinda kok hiicrelerin néron olusumu igin farklilagsmasi
ile baglar. Bu siire¢, hipokampustaki gyrus dentatus ve bulbus olfaktorius’un

subventrikiiler bolgesindeki ndronal Onciiler gibi diger bazi bdlgelerde bulunan



yetiskin kok hiicrelerinde de devam eder. Hipokampusun stres, yaslanma ve
hastaliklara karsi duyarli bir beyin bolgesi oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
hipokampusun plastisite yetisinin bulunmas1 onemlidir. Hipokampal noérogenez;
biligsel aktivite, egzersiz, bliylime faktorleri ve bazi ilaglarla uyarilma potansiyeline
sahiptir (10).

Stres, depresyon, yaslanma ve noérodejenerasyon gibi bazi durumlar
hipokampusu etkiledigi gibi, diger beyin bdlgelerinde de sinaps ve ndronlarin kaybi
ile sonuglanabilir. Bu durumun 6niine gegmek, bilissel aktivite, psikoterapi ve cesitli

psikofarmakolojik ilaglar ile miimkiin olabilir (11).

2.1.2.3. Apoptozis ve Nekrozis

Noronlarin, hayat boyunca belli donem ve durumlarda kendi hayatlarina son
vermeleri durumu apoptozis olarak adlandirilir. Apoptozisi kesfeden bilim insanlari,
hem nekrozisi animsatan bir ¢cagrisim elde etmek, hem de tipki sararan bir yapragin
agagctan diisilisli gibi bir anlam tasimasi i¢in bu sekilde adlandirmislardir (12).

Fotlis gelisimi sirasinda lretilen ndronlarin  biiyiik bir kismi dogum
oncesinde, ozellikle baz1 bolgelerde apoptozis yoluyla intihar ederler. Noronun
kendisi veya DNA’s1 eger bir viriis ya da toksine maruz kalirsa etraftaki saglikli
ndronlart korumak i¢in ndron kendi hayatin1 sonlandirir. Apoptozis, olgunlasmamais
beynin bir pargasidir. Gelisimin erken donemlerinde néronlar yedeklenerek
uretilirler. Noronlar, goc¢ etmek, hedef noronlari uyarmak ve gelisim siireclerini
tamamlayabilmek amaciyla gerekli faktorlere ulasmak icin yarigirlar. Burada da
dogal seleksiyon kuralina gore gii¢lii olan hayatta kalir. Apoptozis, hasar gormiis
noronlarin nekrozis siirecinde meydana gelen karisiklik olmadan gergeklestigi dogal
bir eliminasyon mekanizmasi olarak kabul gormektedir (9).

Apoptozis, hiicre genomunda programlanip, aktif hale getirildigi zaman,
hiicre oliimii ile sonuglanacak olan olaylar zinciri baglatilir. Bu olay nekrozis gibi
denetimsiz bir sekilde gerceklesmez. Nekrozis, hizli ve ciddi hasar meydana gelmesi
ile karakterize bir durumdur. Buna karsin apoptozis, yavas gelisir ve farkettirmeden
yok olma ile karakterizedir. Nekrozis ile hiicreler patlayarak yok olurken, apoptozis
ile hiicreler biiziiserek yok olurlar (13).

Merkezi ve periferik sinir sisteminde bulunan néronlarin yasamlari bir kisim

norotrofik faktor tarafindan diizenlenir. Bunlar beyin kaynakli nérotrofik faktor



(BDNF), sinir biiylime faktorii (NGF), glial hiicre hatti kdkenli norotrofik faktor
(GDNF) gibi bilesiklerdir. Bu faktorler, néronlar1 apoptozise siiriikleyebilecegi gibi,

apoptozisi durdurucu ve noron gelisimini tetikleyici 6zelliklere de sahip olabilirler

(13).

2.1.2.4. Sinaptogenezis

Norotrofinler, akson dallanmalarini ve hedeflerini belirlemelerini diizenlerler. Beyin
gelisimi sirasinda norotrofinler aksonlart dogru hedeflerine ulagtirmak icin rotalar
olustururlar ve aksonal biiylime konisi olusturabilirler. Biiylime konisi olusturulunca
norotrofinleri de igeren cesitli faktorler, aksonal dallanmalar i¢in bazi taninma
molekiilleri tretirler ve bunlar1 glia ve ndronlar araciligi ile salgilatirlar. Taninma
molekiilleri  aksonlar1 kendilerine dogru c¢ekebilir ya da kendilerinden
uzaklagtirabilirler. Biiyiiyen akson ucu uygun yere ulastiginda, kollapsin adi verilen
molekiiller ile durdurulur ve postsinaptik baglanti kurmalari saglanir (9).

Beyin gelisimi devam ederken aksonal biiylime konilerinin ilerleyisi
yavaglatilir fakat tam olarak durdurulmaz. Eriskin bir beyinde aksonal biiyiimenin
devam etmesinin, gereklilik durumunda sinaps tamiri, yenilenmesi veya yeniden
yapilandirilmast ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Kollapsinlerden baska;
integrinler, netrinler, kadherinler, sitokinler ve noronal hiicresel adezyon molekiilleri
(NCAMS) gibi bazi taninma molekiilleri de bu olayr denetlerler. Her sey uygun
olarak gerceklesirse, uyarilar diizgiin bir sekilde ilerleyerek beyin baglantilarinin da
dogru sekilde kurulmasini saglarlar. Eger bu olaylar zincirinde bir bozukluk ya da
aksama meydana gelirse hatali yonelimler olusabilir ve dolayisiyla yanlis baglantilar
kurulabilir (10).

Norodejeneratif bir hastalik tanimindaki en belirgin 6zelliklerden biri,
olusmus olan hatasiz sinapslarin kaybedilmesi gibi diisiiniilmekteyse de, modern
teoriler, yetersiz ve hatali yeni sinaps olusumunun da norodejeneratif hastalik
gelisiminde etkili olabilecegini vurgulamaktadir. Ilaglar ile hatali ya da yetersiz
sinaps olusumunun engellenmesi ve diizeltilmesi miimkiin gézilkmemektedir. Buna
karsin, 1y1 bir egitim, egzersiz ve psikoterapi gibi tedavilerin, uzun siirede bu

durumun kontrol altina alinmasina katki saglayabilecegi diistiniilebilir (7).



2.1.2.5. Sinaptik Plastisite

Noron aksonlar1 baglantilarin1 diizgiin bir bigimde olusturduktan sonra, sinaptik
baglantilarin  birbirleriyle iletisimlerinin diizgiin bir bicimde siirdiiriilmesi
gerekmektedir. Sinaptik baglantilar, néronda hemen hemen her bdlgede, akson-
dendrit, akson-soma ve akson-akson baglantis1 gibi ¢esitli sekillerde olusabilir.
Klasik aksodendritik sinapslarin aksine, diger tip olusumlar asimetrik olarak
tanimlanirlar. Bunun sebebi, iletisimin tek yonlii (anterograd); presinaptik ndron
aksonundan, postsinaptik néron dendrit, soma ve aksonuna dogru dizayn edilmis
olmasidir. Presinaptik unsurlar, postsinaptik unsurlardan farkli dizayna sahiptirler
9).

Aksonlarin biiylik bir kismi, aday bir postsinaptik bolgeye yaklasmadan once,
postsinaptik bolge ile molekiiler baglant1 kurmak i¢in gereken unsurlardan bazilarina
sahip oldugu gibi; postsinaptik bdlgelerin biiyiik bir kismi, yakinda akson bulunmasa
bile, presinaptik baglanti kurmada kullanilan bazi molekiilleri igerir. Yari-sinaps
(hemisinaps) olarak adlandirilan bu sinapslar, bir baglanma noktasina temas ettiginde
presinaptik yari-sinaps ile postsinaptik yari-sinaps arasinda bir deneme baglantisi
kurabilirler. Bu durumda, iletisim eger basarili olursa baglanti giiglendirilir, fakat
basarisiz iletisimler baglantinin koparilmasi ile sonlandirilir (15).

Iki yari-sinapsin birleserek olgun bir islevsel sinaps olusturmalari icin cesitli
molekiiller bir araya gelmelidir. Bu molekiiller, yari-sinapslarda hazir bulunan ya da
sinaps olusturacak ndéronun kendi genomuna gonderdigi kimyasal sinyaller ile hiicre
niikleusunda iiretilerek sinaps olusum bolgesine yonlendirilen bilesiklerdir (9).

Presinaptik ve postsinaptik yari-sinapslar, hiicresel adezyon molekiilleri
(CAMs, cellular adhesion molecules) ile birbirine sikica tutunurlar. Bu bolgede ayni
zamanda aktin gibi hiicre iskeleti proteinlerine de ihtiya¢c duyulur. Presinaptik
bolgede norotransmitter iceren vezikiiller, sentez ya da yikimdan sorumlu enzimler,
geri alim tasiyicilari, iyon kanallar1 ve norotransmitter saliverilmesini saglayan aktif
bolge gibi yapilar bulunur. Postsinaptik bolgede ise presinaptik nérondan saliverilen
norotransmitterin baglanmasi i¢in 6zgiil postsinaptik reseptorler, gelen sinyallerin
algilanmasini saglayan postsinaptik kalinlasma bolgesi ve sinyal ileti molekdilleri gibi

yapilar bulunmaktadir (11).



Sinapslar olgunlagtiktan sonra da aktif bir bdlge olarak yasamlarini
sirdiriirler.  Bir sinaps islevsel oldugu miiddetce degisen durum ve kullanim
miktarina gore siirekli olarak yenilenir. Mesela fazla nérotransmitter salindikca, pre
ve postsinaptik reseptor sayilar1 ve kalinlasma bolgeleri degisiklik gdsterebilir. Bu
durum, ndronu korumak ig¢in gerceklestirilen yapisal ve molekiiler bir cesit
adaptasyon olarak diisiliniilebilir. Presinaptik bolgenin yogun kullami, postsinaptik
etki bolgesinin bitigiginde ayr1 bir postsinaptik yapisal alan olusumu ile postsinpatik
cevabi artirabilir. Zamanla bu durum bir akson yan dali olusumuna sebep olarak,

sonunda tam islevsel bir sinaps olusumu ile sonuglanabilir (9).

2.1.2.6. Sinapslarin Elenmesi

Sinapslar yasamin ilk evrelerinde yogun olarak iiretilir ve 6zellikle ergenlik sonuna
kadar iiretilmis olan bu sinapslar kontrollii bir bi¢imde elenirler. Sinapslarin olusumu
ve elenmesi tiim yasam boyunca belli bir seviyede devam eder (15).

Beyinde bulunan temel uyarici (eksitator) norotransmitter olan ve tiim
noronlar iizerinde etki gosterebilen glutamat beynin islevlerini siirdiirebilmesi i¢in
onemli gorevler istlenir. Yaslanmis, islevleri bozulmus ya da gereksiz sinapslar,
eksitotoksisiste yoluyla ortadan kaldirilabilir. Bu durum, beynin islevselliginin
stirdiirilebilmesi i¢in bir gereklilik olmasina karsin, Alzheimer ve Multipl Skleroz
(MS) gibi bazi hastaliklarda, uygun olmayan veya kontrolsiiz elemeler seklinde de
kendini gosterebilir. Eksitasyon artis1, néronal aktivitenin artmasina ve panik, aci ya
da nobet olusumu gibi belirtilerin olugmasina sebep olabilir.  Sizofreni gibi
eksitasyonun arttigi bazi hastaliklar nedeniyle de ndronlarda tahribat olusabilir.
Beynin boyle durumlarla karsilasmasi durumunda, asir1 uyarilan sinapslarda tahribat
meydana gelebilir (14). Bu nedenle belli bir seviyede eksitotoksisite gereklilik
olmasma karsin, bu durumun kontrolden ¢ikmasi c¢esitli patolojik durumlarin
olusumu ile iliskilendirilebilir (6).

Norogelisim sirasinda, genetik programlama ile beynin sinaptik elenmesinin
diizenlenmesi ve bdylece gelisimin sorunsuz olarak tamamlanmasi gerekir. Sinaptik
eleme, gelisim sirasinda yogun, sonrasinda ise yasam boyu belli bir diizeyde devam
eder. Noronlarin akson ve dendritlerinin yeni baglantilar olusturmasi ve eskilerin yok
edilmesi, beyni siirekli bir degisim ve yenilenme durumunda tutarak sinaptik

plastisitenin devamliligini saglar (16).



Noronlar ve gliada bulunan noérotrofik faktdrler sinaps olusumunu ya da
yikimint uyarabilir. Anilan faktorlerin organizmada yasam boyu iiretilmesi, sinaptik
plastisitenin siirdiiriilmesinin yaninda, 6grenme ve bellek, duygusal olgunlasma ve
motor beceri gelisiminin hayat boyu devamlilifini saglar. Egitim ve diisiinme gibi
beyin aktivitesi gerektiren siireglerin, bu faktorlerin liretimini ve saliverilmesini
uyarabilecegi gibi, kullanilmayan ve inaktif durumda bekleyen sinapslar ise

apoptotik olarak yok edilebilir (17).

2.2. Kimyasal Sinir Iletimi

Norotransmisyon, anatomik bir altyapisi bulunan, fakat aslen kimyasal bir olaydir.
Noronlar arasinda sinyal iletimi, sinaptik kavsaga saliverilen norotransmitterler ve

ko-transmitterler ile saglanir (9).

2.2.1. Norotransmitterler ve Ko-transmitterler

Beyinde birka¢ diizine norotransmitter tanimlanmistir. Fakat klinikte kullanilan
ilaglarin biyiik bir kisminin, serotonin (5-HT), norepinefrin (NE), dopamin (DA),
asetilkolin (ACh), glutamat ve y-aminobiitirik asit (GABA) {lizerinden etkilerini
gostermeleri nedeniyle, bunlar klasik norotransmitterler olarak adlandirilirlar. Klasik
norotransmitterler, amin ya da aminoasit yapisina sahip bilesiklerdir. Santral sinir
sistemine etki eden ilaglar, dogal bilesiklerin etkilerini taklit etmek suretiyle néronal
iletiyi etkileyebilirler (6).

Bir monoaminin, bir ndropeptid ile beraber etki gdstermesi durumunda
tanimlanan maddelere ko-transmitter, bu olaya ise ko-transmisyon adi verilir. Bazen
bir ndrotransmitter yalniz saliverilebilecegi gibi, iki ko-transmitter birlikte de
saliverilebilir. Bununla beraber, bir norona iletilen uyari, farkli nérotransmitterleri de
icerebilir. Bir devredeki uyarilarin anlasilmasi, ilag kombinasyonlarinin cesitli
norotransmitterleri ayni anda etkilemesi ile elde edilen tedavinin temelini
olusturabilir. Modern psikofarmakolojinin  hedeflerinden  biri, psikiyatrik
hastaliklardaki anormal iletiyi etkilemek igin 6zel bolgelerdeki noronlarin hedef

alinmasi seklinde 6zetlenebilir (9).



2.2.1.1. Norotransmitter Odaklari

Bazi ndrotransmitterlerin = saliverildigi noronlarin  gdvdeleri beyin sapinda
bulunurken, aksonlar1 ise PFK ve diger bir¢ok beyin bdlgesine uzanabilir. Bu
bolgeler bazi ndrotransmitterler i¢in ¢akigmakla beraber, hi¢cbir zaman tamamen
ortiismezler ve daima farkli bolgelere projekte olurlar. Bir ndrotransmitter ve
saliverildigi noron hangi bolgeye projekte oluyorsa, o bolgeyle ilgili islevleri
etkileyebilecekleri diisiiniiliir (9).

Norotransmitter yolaklari, devre i¢inde bulunan ndronlar1 diizenleyen
molekiiler ve anatomik zemini olustururlar. Psikofarmakoloji, bir hastaligin
tedavisinde hedeflenen bdlge ve bu bolgeye etkili ilag ya da ila¢ kombinasyonlarinin

secimi ve akilci tedavi anlayisina dayanir (11).

2.2.1.2. Asetilkolin (ACh)

Genellikle beyin sapindan ve 6n beyinden kdken alan asetilkolin yolaklari; uyarilma
ve biling gibi birgok dnemli siiregte gorev alirlar. Ogrenme ve bellek fonksiyonlart
ile ilgili en ¢ok arastirilan merkezi sinir sistemi (MSS) norotransmitterleri kuskusuz
asetilkolin’dir. Hem periferik hem de santral kolinerjik asirimi etkileyerek biligsel
fonksiyonlar tizerine belirgin klinik etki gésteren atropin, skopolamin ve fizostigmin
gibi ilaglar, asetilkolin’in 6grenme ve bellek siireclerinin olusumunda etkinligi
bulundugu gercegini netlikle ortaya koymaktadir (18).

Normal kolinerjik aktiviteyi degistirerek etki gosteren gesitli ilaglar, biligsel
fonksiyonlarin ~ deneysel incelemelerinde  kullanilabilmektedir. Bu ilaglar,
fizostigmin, neostigmin gibi kolinesteraz inhibitorlerini i¢eren kolinerjik agonist ve
nikotin gibi kolinomimetik ajanlar; atropin ve skopolamin gibi antimuskarinik,
antikolinerjik ajanlar olarak iki sinifa ayrilabilirler (6).

Literatiirde, kolinerjik asirimi artiran  ilaglarin  6grenme ve bellek
fonksiyonlarmi iyilestirdigi, antikolinerjik ajanlarin ise buna karst yonde bir etki
olusturdugu genel kanis1 bulunmaktadir. Bu sebeple skopolamin gibi antikolinerjik
ajanlar deneysel demans modeli olusturmak amaciyla siklikla kullanilmaktadir.
Muskarinik kolinerjik asirimi deprese eden ilaclar, bilgi edinme, depolama ve iyi
Ogrenilmis bir bilginin geri ¢agirilmasi siireglerini olumsuz yonde etkileyebilirler

(19).
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2.2.1.3. Katekolaminler

Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alisma, katekolaminerjik (KA) asirim {izerine etkili
ilaclarin, Ogrenme siiregleri lizerine etkinliklerinin bulundugunu gostermistir.
Adrenerjik aktiviteyi etkileyen birgcok ilag etkilerini dopamin ve norepinefrin
norotransmitterleri lizerinden gostermektedir. Cesitli ilaglar etkilerini segici olarak
gosterirken, bazilar1 birden fazla katekolamin miktarin1 degistirerek etki

olusturmaktadirlar (20).

2.2.1.3.1. Dopamin (DA)

Dopaminerjik ndron uzantilar1 bagta ventral tegmental alan ve substantia nigra olmak
lizere beyin sapinda bulunan merkezden ¢ikar ve medulla spinalis ve serebellum
disindaki bir¢ok bdlgeye dogru uzanirlar. Bu néronlar, ddiillendirme, hareket sistemi,
psikoz, biling gibi cesitli islevleri diizenlerler (21).

Talamus gii¢lii dopaminerjik uyart alan bir bdlgedir. Talamik dopamin
sistemi, ventral mezensefalon, periakuaduktal gri madde, lateral parabrakial ¢ekirdek
ve hipotalamik ¢ekirdek gibi cesitli bolgelerden koken alir. Bu sistem talamustan
gecerek striatum, amigdala ve neokortekse iletilen uyarilari siizme islemine katki
saglar. Bu sistemin uyarilma (arousal) ve uyku diizenlenmesi gibi olaylarda gérevleri
bulunmaktadir. Zona inserta’dan koken alan insertohipotalamik yolak, cinsel
davraniglarin olusumunda rol alan amigdaloid hipotalamik ¢ekirdeklere projekte olur

(20).

2.2.1.3.2. Norepinefrin (NE)

Norepinefrin’in, biiylik bir kismi beyinsapt norotransmitter odagindan (lokus
seruleus), kalan kismi ise lateral tegmental norepinefrin hiicre sisteminden koken
alir. Beyin sap1 norotransmitter odaginin alt kisimlarindaki noradrenerjik hiicre
govdelerinden koken alan spinal uzantilar ise agr1 yolaklarini diizenlerler (22).
Norepinefrin’in genel fonksiyonu savas ya da kag¢ eylemine beyni ve bedeni
hazirlamaktir. Norepinefrin uyku durumunda en az, uyanik iken daha fazla; stres,
korku ve tehlike gibi durumlarda ise en fazla miktarda salgilanir. Norepinefrin’in
beyinde, uyarilma ve dikkati artirma, uyanikligi giiclendirme, bellek edinme ve geri
cagirma siireglerini kuvvetlendirme, ayrica hareketliligi ve anksiyeteyi artirma gibi

islevleri bulunmaktadir (22).
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2.2.1.4. Sempatomimetikler

Cesitli ilag tiirleri, davranig tizerine etkilerini sempatik asirimi artirarak
gostermektedir. Bunlar, L-DOPA gibi KA prekiirsorleri, imipramin gibi KA geri
alimini inhibe eden ilaglar ve amfetamin gibi KA saliverilmesini uyaran ilaglardir.
KA prekiirsorleri ve geri alim inhibitorii ilaglarin 6grenme siireclerine etkileri
lizerine arastirmalar smirliyken, amfetaminin bu siireglerdeki etkileri {izerine ¢ok
sayida aragtirma yapilmistir. Diger yandan, glutamaterjik sistem iizerine etki eden
cesitli ilaglarin da katekolamin diizeylerini etkileyerek davranig siirecleri {izerine
etkiler olusturabilecegi belirtilmektedir (6).

Bir non-kompetitif NMDA reseptor antagonisti olan ketamin, sempatik
aktivite artisin1 da igeren ¢esitli mekanizmalar ile davranis siireglerini etkileme
potansiyeline sahiptir (3). Yiiksek-doz fensiklidin (PCP) ve MK-801 gibi diger bazi
NMDA reseptor antagonisti ilag uygulamalari ile deneysel sizofreni ya da demans
modeli olusturmak miimkiindiir (23). Diger bir NMDA reseptor antagonisti olan
memantin ise eksitotoksisiteyi engelleyerek ve sinaptogenezisi uyararak demans
tedavisinde kullanilmaktadir (24). Bu durum, belirtilen ilaglarin ¢esitli mekanizmalar

ve reseptOrler iizerinden farkl etkinliklerinin bulundugunu gostermektedir.

2.2.1.5. Antiadrenerjik Ajanlar

Alfa-metil-p-tirozin (a-MPT) ile tirozin hidroksilaz inhibisyonu ve KA deplesyonu,
rezerpin ile vezikiiller depolarin bosaltilmas1t ve klorpromazin (KPZ) ya da
haloperidol gibi ajanlarla adrenerjik reseptorlerin bloke edilmesi suretiyle sinaptik
asirimin engellenmesi, 6§renme siireclerinin baskilanmasi ile sonuglanabilir (6).
Deneysel presediirlerde, egitim Oncesi antiadrenerjik ilag uygulamasinin
ogrenilmis bilgilerin geri ¢agrilmasi tizerine etkileri farklilik gostermektedir. KPZ, a-
MPT (25) ve rezerpin (26) ile yapilan baz1 ¢calismalarda geri ¢agirma yetileri arasinda
bir farklilik bulunamamistir. Bu durum, antiadrenerjik ilaglarin 6grenme iizerine
etiklerinin, ilag uygulamasi ile egitim arasindaki siire ile degisebilecegi ile iligkili
olabilir. Ornegin, egitimden 2 saat once uygulanan KPZ ile hatirlama yetilerinde
belirgin bir degisiklik gozlemlenmemesine karsin (27), egitimden 10 dk Once
uygulanan KPZ ile hatirlama yetilerinin belirgin sekilde bozuldugu gosterilmistir

(28).
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Ogrenme siiregleri olusumunun etkilenmesinde, ila¢ uygulamas: ile egitim
arasindaki siirenin etkili oldugu diger bir calisma ile desteklenmistir. Egitimden 0-8
saat 6nce uygulanan a-MPT (100 mg/kg) ve egitimden 24 saat sonra hatirlama
yetilerinin incelendigi bir ¢alismada bellek fonksiyon bozuklugunun ilag uygulamasi
ile egitim arasindaki siirenin 4 saatten az oldugu durumlarda gelistigi ortaya
konmustur (29). Diisiik doz a-MPT (30 mg/kg) uygulamasi sonrasi degisik
siddetlerde elektrik sok uygulamalar1 ile (0.16 mA-1.6 mA) olusan pasif-sakinma
yanitlariin incelendigi diger bir ¢alismada, diisiik amperli elektrik sokunun pasif-

sakinma yanitini iyilestirdigi, yliksek amperlerde ise bozdugu belirtilmistir (30).

2.2.1.6. Serotonin (5-HT)

Beyin sap1 norotransmitter merkezinde bulunan c¢ekirdeklerden demetler halinde
cikan serotonin yolaklari, serebellum dahil birgok beyin bolgesine uzanarak;
anksiyete, duygu durumu, uyku gibi bircok 6nemli olaymn diizenlenmesinde gorev
alirlar. Alt serotonin cekirdekleri; rafe magnus, rafe obskurus ve rafe pallidustan
olusur ve agr1 yolaklarindaki agirimin diizenlenmesinden sorumludurlar (9).

Ogrenme ve bellek fonksiyonlarmnin olusumunda serotoninin etkileri uzun
yillardir incelenmekte ve bu konuda siirekli yeni bilgiler elde edilmektedir.
Gilinlimiizde genel kani, serotonerjik aktiviteyi artiran ajanlarin bellek siireclerini
olumsuz etkiledigi, antiserotonerjik ajanlarin ise bellek siireclerini iyilestirdigi
yoniindedir. Fakat bu konu heniiz net bicimde ortaya konulamamistir ve {izerinde
tartisilmaya devam edilmektedir (6).

p-chlorophenylalanine (pCPA) (30) ya da raphe nukleusu lezyonlart ile
gerceklestirilen serotonin deplesyonunun biligsel fonksiyonlarda iyilesme ile
sonuclandigr bildirilmistir (31). pCPA’nin pasif-sakinma yanitinda bozulmaya yol
actigini savunan c¢aligmalar bulunmakla birlikte (32), bu sonuglar tartismalidir. pCPA
ile indiiklenen kaginma yetisindeki iyilesmenin, bilinmeyen bir uyarana kars1 daha
siddetli yanit olusmasindan ileri geldigi diisiiniilmektedir (30). Rodentlerde raphe
niikleusu lezyonlar ile gerceklestirilen bir ¢calismada, Y maze gecikme siirelerinin
(latency) ve hata sayilarinin azaldigi belirtilmistir. Bu ¢alismada, serotonin
deplesyonu sonrast sok ile indiiklenen aktif-kacinma yetisinde iyilesme olduguna

vurgu yapilmistir (33).
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2.3. PSIKOFARMAKOLOJIDE ONEMLI BEYIN BOLGELERI

2.3.1. Serebral Korteks

Kortikal néronlar, bir¢ok beyin bolgesindeki ndronlar ile baglant1 ve ag olustururlar.
Beynin motor yapisim1 teskil eden bu aglar, girdileri, beyin islevlerinin ve
davraniglarin olusumu i¢in ¢iktilara doniistiirerek etkilerini gosterirler. Kortikal agin
her bir bolgesi, diigiim (node) olarak adlandirilir (7).

Serebral korteks beynin en biiyiilk boliimiinii olusturan, bellek, dikkat, algi,
farkindalik, diisiince, dil ve biling gibi bircok dnemli olayda anahtar rolleri bulunan
bir beyin bdlgesidir. Serebral korteks, gri madde adi verilen néronal hiicre
govdelerini igeren noron dokusunun dis kisminmi olusturur. Ayrica, sol ve sag
hemisferler olarak ikiye ayrilir ve bu hemisferler korpus kallosum araciligi ile

birbirine baglanir (34).

Hiicresel diizeyde serebral korteks baslica iki yapisal 6zellikle karakterizedir;

1. Yiizeyinde, cesitli duyusal, motor ve bilissel fonksiyonlarin olusumunu
saglayan islevsel bolgeleri (gri cevher) ve

2. Bolgesel noronlarin sinyal alma ve yanit gonderme baglantilarini organize

eden alt katmanlar1 (beyaz cevher) bulunmaktadir (35).

Bu iki oOnemli oOzelligi ile serebral korteks, modiler islevselligin
stirdiiriilmesini saglamaktadir. Yiiksek miktarda néronal ve glial hiicreler, karmasik
dentritik aglar ve aksonal uzantilar igeren serebral korteks kivrimli bir yapiya sahiptir
ve bdylece kafatasi icerisinde genis bir yiizey alanina sahip olabilmektedir. Genis

yiizey alani, fonksiyonel bolgelerin etkinligi i¢in 6nem arz etmektedir (35).

2.3.2. Prefrontal Korteks (PFK)

PFK, serebral korteksin frontal lobunun 6n kisminda yerlesim gosteren ve arka
kistmdan santral sulkus adi verilen bir yarik ile ayrilan islevsel beyin bolgesidir.
PFK, kisinin yasama istegi ve kisilik ozellikleri ile yakin iligkilidir. Beynin bu
bolgesi, kompleks biligsel davranislarin planlanmasi, kisilik ifadesi, karar alma ve

sosyal davranislarin diizenlenmesi gibi siireglerde gorev almaktadir. PFK’nin temel
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gorevi, diislincenin ve hareketlerin hedefler dogrultusunda diizenlenmesi seklinde
tanimlanmaktadir (36).

PFK tarafindan diizenlenen tipik fizyolojik 6zellik, yiiriitiicii islevlerin
stirdiiriilmesidir. Yiriitiicli islevler; tartismali diisiincelerin ayriminin yapilmasi, iyi
ve kotiiniin belirlenmesi, iyi ve en iyinin se¢imi, benzerlik ve farklilik tespiti, yapilan
aktivitenin  gelecekteki sonuglarinin  hesaplanmasi, Dbelirlenmis bir hedef
dogrultusunda c¢alisma, getirilerin tahmini, yapilan hareket sonucu beklentilerin
olugsmast ve sosyal kontrol yetenekleri ile iligkilidir. PFK, belli kurallarin
Ogrenilmesini saglar, rostrakaudal aksis’in anteriorunda kalan bolgeler daha belirgin
kurallarin 6grenilmesinde etkilidir (36).

PFK’nin fonksiyonlariyla ilgili kabul goren genel teori, kisa siireli hafizanin
kaydedilmesinden bu beyin bdlgesinin sorumlu oldugunu savunmaktadir. Bu teori,
ilk defa primatlarda PFK hasar1 sonrasi kisa siireli hafiza bozuklugunun
gozlemlenmesiyle ortaya ¢ikmistir. Bununla beraber bu bozuklukta dorsolateral

prefrontal korteks’in de etkili oldugu diisiiniilmektedir (11).

2.3.3. Hipokampus

Ismini Yunanca denizatindan alan hipokampus, insan ve primatlarda beynin iki
lobunda birer adet bulunan 6nemli bir beyin bolgesidir. Limbik sistemin bir pargasi
olan hipokampus, uzaysal bellegin olusumundan ve kisa siireli hafizanin, uzun siireli
hafiza olarak depolanmasindan sorumludur. Insanlarda hipokampus, serebral
korteksin altinda; primatlarda ise medial temporal lob icerisinde yerlesim gosterir.
Ammon boynuzu ve dentat girus olmak tizere iki bolgeden olusur (37).

Alzheimer Hastalig1 ve diger demans tiirlerinde hipokampal hasar sebebiyle
kisa siireli hafiza kayb1 ve oryantasyon bozuklugu gibi primer semptomlarin olustugu
gorilmektedir. Hipokampal hasar ayrica hipoksi, ensefalit ve medial temporal lob
epilepsisi nedeniyle de olusabilir. Cift yonlii hipokampal hasar durumunda, yeni
hatira edinme giicliigii ile karakterize gelecege yonelik (anterograd) unutkanlik
tablosu goriiliir (9).

Hipokampus, yasanilan olaylar ile yeni hatiralarin olusumundan sorumludur.
Yeni olay, mekan ve uyaranlarin algilanmasi da bu fonksiyonun bir pargasi olarak

diistintilebilir. Hipokampus ayrica, amigdaladan gelen duygusal uyarilar1 kodlar,
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boylece kotii tecriibe yasanan bir mekanin benzer duygular uyandirmasini
tetikleyebilir (37).

Rodentlerde, uzaysal bellek, navigasyon becerisi ve uzun siireli potansiyel
artis1 (LTP) arastirmalarinda hipokampus siklikla incelenmektedir. Hipokampal LTP,
hatiralarin beyinde depolanmasiyla iliskili temel mekanizmalardan biri olarak kabul
edilmektedir (38).
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2.4. OGRENME SUREC ARASTIRMALARI

[laglar, davranisin biyolojik mekanizmasinin arastirilmas1 amaciyla uzun zamandan
beri deneysel araglar olarak kullanilmaktadir. Bu arastirmalar, etki mekanizmalari
bilinen ¢esitli ilaglarin yardimi ile, etkileri incelenmek istenen ilag ya da
molekiillerin  etkinliklerinin  degerlendirilmesi temelinde gergeklestirilen ve
davranigin ndrobiyolojik altyapisinin anlasilmasina yonelik onemli bilgiler elde
edilmesini saglayan calismalardir. Antidepresan, anestezik, antipsikotik ve
analeptikler gibi c¢esitli farmakolojik ajanlart da kapsayan bu ilaglar, 6grenme ve
bellek siire¢ aragtirmalarinda siklikla kullanilmaktadir (6).

Ogrenme siireci nérofarmakolojisinin arastirilmasi calismalarinda kullanilan
ilaglarin etkileri; tiir, yas, deney tiirii ve egitim siiresi gibi bircok parametreye bagl
olarak degisiklik gostermektedir. Doz-etki iliskisi, uygulama yolu, periferik ve
santral etkilerdeki farkliliklar, biyoyararlanim, toksisite ve kronik uygulama ile
tolerans gelisimi gibi diger bir¢ok parametre, bu g¢alismalarin gerceklestirilmesi

sirasinda siklikla karsilagilan muhtemel zorluklardir (39).

2.4.1. Ogrenme Siirecleri

Ogrenme siirecinin dort temel asamasi tanimlanmaktadr;
(1) duyusal kayit ya da edinme (acquisition),

(2) depolama ya da pekistirme (consolidation),

(3) idame etme ya da siirdiirme (maintenance) ve

(4) geri ¢agirma (retrieval).

Ilaglarin deneklere uygulama zamanlarindaki degisiklikler ile 6grenme
siirecinin ¢esitli asamalar1 tizerine etkilerin incelenmesi miimkiin olmaktadir (40).

Bu yaklagimlardan biri, ilacin edinme asamasindan uzun siire once, belli bir siire
uygulanmasidir. Bu uygulama ile ilaglarin edinme motor siirecleri {izerine etkileri ile
olusan performans degisiklikleri incelenebilir (40).

Ikinci bir yaklasim, ilacin egitimden kisa siire 6nce uygulanmasidir. Bu
uygulama ile ilaglarin davranis iizerine etkisinin kalmadigi varsayilan bir siire
sonrasinda egitimin gerceklestirilmesi ile deneklerin edinme siire¢ performanslarinin
degerlendirilmesi amaclanir. Fakat bu yontem ile ilaglarin edinme stiregleri {izerine

direk etkilerini incelemenin ¢esitli zorluklar1 bulunmaktadir. Geri ¢agirmada
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meydana gelen degisiklikler, ilaglarin uyarilma ve dikkat gibi edinme yetisini
etkilemesi muhtemel nonspesifik siirecler iizerine etkileri dolayisiyla gerceklesebilir.
Eger edinme siireci etkilenirse, netice olarak geri ¢agirma siireci de etkilenebilir
(40).

Ucgiincii bir yaklagim, ilacin egitimden kisa bir siire sonra uygulanmasidir. Bu
uygulama ile ilaclarin pekistirme silire¢ performanslart {izerine etkileri
incelenebilmektedir. Denekler, ilaglarin direk etkisinin ortadan kalktig1 varsayilan bir
siire sonra test edilebilir. Bu metod ile, egitim siiresinde ilaclarin dikkat iizerine
etkileri nedeniyle olusmasi muhtemel performans degisiklikleri elimine edilebilir.
Boylece, ilaglarin bellek pekistirme siireci iizerine etkileri, kontrol grubuyla
karsilastirilarak  degerlendirilebilir  (40). Ancak bir kisim ilaglar etkilerini
uygulamadan belli bir siire sonra, norotransmitter sistemlerini etkileyerek
gostermektedir. Ornegin, bir triptofan hidroksilaz inhibitdrii ve serotonin deplesyon
ajan1 olan p-klorofenil alanin (pCPA), tam etkisini tekrarlanan gilinliik uygulamalarla,
ancak ilk uygulamadan 3 giin sonra gosterebilmektedir. Normalde egitimden sonra,
dakikalar hatta saatler boyunca bellek pekistirme siireci degisime kars1 hassasiyetini
stirdiirmektedir, fakat pCPA gibi etki olusturmasi uzun siiren ajanlar, egitim sonrasi
uygulama ile test edilebilirlik paradigmasina uygun degildirler (41).

Dordiinci  bir  yaklasim ise, ilacin geri c¢agirma testi Oncesinde
uygulanmasidir. Bu uygulama ile de ilaglarin, geri ¢agirma yetileri {izerine etkileri

kontrol grubu ile karsilagtirilarak degerlendirilebilir (40).
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2.5. PSIKOFARMAKOLOJIK iLAC HEDEFi OLARAK iYON KANALLARI

Psikofarmakolojide kullanilan bir¢ok ilag, etkilerini iyon kanallar1 {izerinden
gostermektedir. Normalde, yiiklerinden dolayr membranlardan gegemeyen iyonlar,
iyon kanallar1 vasitastyla hiicre igerisine giris-¢ikis yaparlar. Psikofarmakolojik
olarak 6nemli iyon kanallar1 sodyum, kalsiyum, klor ve potasyumun membranlardan
gecisini modifiye ederler (9).

Iyon kanallari, ndrotransmitterler ile acilan ligand kapili iyon kanallari
(iyonotropik reseptorler, iyon kanali-kenetli reseptorler) ve membran voltaj yiikii ile
acilan voltaj kapili (voltaja duyarli) reseptorler olarak iki temel sinifa ayrilir (11).
Iyon kanalinda bulunan reseptére bir norotransmitter baglandiginda yapisal bir
degisiklik olusturur ve reseptor iyon kanalmin acilmasini saglar. Ilaclar, reseptor-
iyon kanali kompleksinde etki gostererek kanaldan iyon akisini  hemen
etkileyebilecegi gibi, reseptordeki degisen sinyal aktarimindan kaynaklanan uzun
vadeli degisiklikler de meydana getirebilir. Bu uzun vadeli degisiklikler; fosfoprotein
ve enzimlerin aktivitelerindeki degisiklikler, reseptor duyarliligi, kanal gegirgenligi,
protein sentezi ve gen ekspresyonlarindaki degisiklerden ileri gelmektedir (15).

Iyon kanallar1 {izerine etkili ilaglarin psikiyatrik semptomlar {izerine etkileri,
iyon akigin1 aninda degistirmeleri nedeniyle belirgin ve hizli olarak ortaya cikar.
Gilinlimiizde, psikotrop ilaglarin kayda deger bir kismi bu tip reseptorler iizerinden

etki gostermektedirler (9).

2.5.1. Ligand Kapih Iyon Kanallari

Ligand kapili iyon kanallari, kanal etrafinda bulunan aminoasit yapili alt birimlerin
birlesiminden meydana gelmektedir. Bu alt birimlerde ilaglar, ndrotransmitterler ve
iyonlar gibi  bircok madde i¢in baglanma bolgeleri  bulunmaktadir.
Norotransmitterler, ko-transmitterler ya da allosterik modiilatorler kanal agilma

duyarliligini artirabilir veya azaltabilirler (17).
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2.5.1.1. Tetramerik alt tipler
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Resim 1. Tetramerik iyonotropik reseptorler ve fensiklidin baglanma bolgesi (42).

Ligand kapilt iyon kanallarinin tetramerik alt tipleri, iic transmembran bdlgeye sahip
dort alt birimin bir araya gelmesi ile olugsmustur. Bu alt birimlerin bir araya gelmesi
ile, ortasinda iyon kanali bulunan tam iglevsel tetramerik bir reseptdr yapisi ortaya
cikar. Her alt birimde, bir kismi kanal i¢inde, biiyiik bir kismi ise kanal disinda
yerlesim gosteren reseptorler bulunur. Bu reseptorlere glutamaterjik reseptorler olan
a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit (AMPA), N-metil-D-aspartat
(NMDA) ve kainat reseptorleri 6rnek olarak verilebilir (17).

2.5.2. Pozitif ve Negatif Allosterik Modiilasyon

Ligand kapili iyon kanallari, nérotransmitterler haricinde diger bazi maddeler
vasitasiyla da diizenlenebilir. Allosterik modiilatér olarak adlandirilan bu maddeler
kendi  6zgll  bolgelerine  baglanarak  etkilerini  olustururlar.  Bunlar
nOrotrasnmitterlerden farklidir, ¢iinkii tek baslarina etki olusturmazlarken
norotransmitter ile beraber baglandiginda etki olustururlar. Norotransmitterlerin

etkisini artiran pozitif allosterik modiilatérler (PAM) ve noérotransmitterlerin etkisini
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azaltan negatif allosterik modiilatorler (NAM) olmak iizere iki tip allosterik
modiilatér mevcuttur (9).

PAM’lar, norotransmitter ile beraber baglandiginda, tam agonistin tek basina
olusturdugu etkiden daha fazla etki olusturmasini saglarken, NAM’lar agonistin tek
basina olusturdugu etkinin azalmasina ya da ortadan kalkmasina sebep olurlar (9).
NAM’lara, magnezyum gibi iyonlar ve NMDA reseptorleri {izerine etki eden
fensiklidin (PCP) ve ketamin gibi ilaglar ornek olarak verilebilir., NMDA
reseptorlerinin etkileri, kalsiyum kanalinin magnezyum iyonu (Mgz+) ile kapatilmasi
ile ortadan kaldirilabilir. PCP ve ketamin gibi NMDA reseptorlerini bloke eden
ilaglar, kanal igerisindeki fensiklidin baglanma bdlgesine baglanarak glutamat ve
glisinin etkilerini ortadan kaldirirlar. Bu etki, ko-transmitterler olan glutamat ve

glisin’in kendilerine 6zgiil reseptdrlerine baglanmalariyla ortadan kaldirilabilir (17).

2.5.3. Glutamat

Glutamat merkezi sinir sisteminde yaygin bulunan, primer eskitator
norotransmitterdir. Presinaptik noronlarda glutamat vezikiiller i¢erisinde depo edilir.
Akson terminalinde aksiyon potansiyelinin olugmasi ile hiicre igerisine kalsiyum
girisi ve sonrasinda da vezikiillerden glutamat saliverilmesi tetiklenir. Saliverilen
glutamat, NMDA ve AMPA reseptorleri gibi glutamaterjik reseptorleri aktive eder.
Sinaptik plasitisitenin silirdiiriilmesinde ve uzun siireli potansiyel artisi (LTP)
olusumunda 6nemli rolleri bulunan glutamat, 6grenme ve bellek fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde de o©nemli roller dstlenir. LTP, ozellikle hipokampus ve
neokortekste gerceklesir. Glutamat ile yalnizca anterograd ileti olusmaz, ayrica
hacim ndrotransmisyonu seklinde ¢evre sinapslarda da etki olusabilir (17).

Glutamaterjik asirim, iyonotropik (iGluRs) ve metabotropik (mGluRs)
glutamaterjik reseptorler ile diizenlenmektedir. Iyonotropik reseptérler, ligand kapili
iyon kanallaridir ve reseptore baglanan liganda gore isimlendirilirler. Bunlar;
NMDA, AMPA ve kainat reseptorleridir (15).

NMDA reseptorlerinin aktive olmasi i¢in ko-transmittere ihtiya¢ duyulurken,
diger iyonotropik glutamaterjik reseptorler olan AMPA ve kainat reseptorleri, ko-
transmittere ihtiya¢ duymaksizin, yalnizca glutamat ile aktive olurlar. Bu durum,

eksitasyonun hizla olusmasi ile membranin depolarize olmasini saglar. Eger bu
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durum uzun siirerse, agonistle indiiklenmis duyarsizlasma olarak tarif edilen durum

meydana gelir (43).

2.5.4. NMDA Reseptorleri

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, beyinde yaygin dagilim gosteren ve
glutamat ile aktive olan eksitator reseptorlerdir. NMDA reseptorleri, AMPA ve
kainat reseptorleri ile birlikte iyonotropik glutamaterjik reseptorleri olustururlar.
NMDA reseptorleri aktif duruma gegmek icin, glutamat’in ve glisin’in (ya da D-
serin) kendine 6zgiil baglanma noktalarina baglanmalarina gereksinim duyar. NMDA
reseptor aktivitesi, sinaptik plasitisitenin siirdiiriilmesi ve bilissel fonksiyonlarin
diizenlenmesi icin olduk¢a 6nemlidir. NMDA reseptorleri ayrica, agri olusumu ve
duygudurumunun diizenlenmesi gibi ¢esitli olaylarda 6nemli roller tistlenmektedir
(17).

Bu reseptorler, N-metil-D-aspartat’in yalnizca NMDA reseptorleri ile
agonistik etkilesim gostermesinden dolayr bu sekilde adlandirilmigtir. Aktive olan
NMDA reseptorii, pozitif yiiklii iyonlarin kanaldan gecisine izin verir. Kanalin agilist
ve kapanist ligand baglantili bir mekanizma ile diizenlenirken, iyon akisi voltaj
baglantilidir. Ekstraseliiler magnezyum (Mg?") ve ¢inko (Zn®") iyonlari kendi 6zgiil
bolgelerine baglanarak diger katyonlarin kanaldan gecisini engelleyebilir. Hiicrenin
depolarizasyonu, magnezyum ve ¢inko iyonlarmin kanaldan uzaklastirilarak, sodyum
(Na’") ve daha diisiik miktarda kalsiyum (Ca®") iyonlarmin hiicre igerisine ve
potasyum (K™) iyonlarmin hiicre disarisina akisina olanak saglar (44).

NMDA reseptorlerinden hiicre igerisine kalsiyum iyonu akisi, 6grenme ve
bellek fonksiyonlarinin diizenlenmesinde Onemli bir hiicresel mekanizma olan
sinaptik plasitisitenin siirdiiriilmesi ve LTP olusumu i¢in kritik dneme sahiptir.
NMDA reseptorlerinin acilip kapanmalari kompleks bir mekanizma ile diizenlenir.
Reseptorler primer olarak ligand baglantili kanallar olmakla birlikte, daha zayif
diizeyde voltaj baglantili mekanizmalarla da diizenlenmektedir. Glutamat ve glisin
(ya da D-serin) ko-transmitterlerinin kendi 6zgiil reseptorlerine baglanmasi ile
kanalin a¢ilmasi ligand baglantili diizenlenmeyi, magnezyum ve ¢inko iyonlarinin
kanaldan katyon gecisini engellemesi ise voltaj baglantili diizenlenmeyi aciklar (45).
NMDA reseptor aktivitesi; fensiklidin, alkol (etanol), ketamin, dekstrometorfan ve
MK-801 gibi bir kisim psikoaktif ilag tarafindan etkilenir (17).
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2.6. KETAMIN

Cl
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\

Sekil 1. Ketamin’in molekiiler yapisi.

Ketamin, non-kompetitif NMDA reseptér antagonisti anestezik bir ilagtir. Diger
anestezik ilaclar arasinda 6zel bir yeri bulunan ketamin, yaklasik yarim asir kadar
once analjezik, amnezik, bilinci kapatic1 ve hareketi kisitlayict etkileri ile bir mono-
anestezik olmas1 umuduyla piyasaya siiriilmiistiir (46). Ketamin kullanimma baglh
ciddi yan etkilerin bildirilmesi, kisa siirede ketamin’in anestezik popiilaritesinin
azalmasina neden olmustur. Buna karsin, ketamin klinikte halen c¢esitli
endikasyonlarda siklikla tercih edilmektedir. Ketamin’in endike oldugu klinik
ornekler; hemodinamik sok ve astimli hastalarda anestezi indiiksiyonu amaciyla,
cocuklar gibi uyumsuzluk gosteren hastalarda sedatif olarak, psikiyatri kliniklerinde
elektrokonviilzif sok terapisi sirasinda anestezik ve analjezik olarak, yogun bakim
hastalarinda sedatif ve analjezik olarak, yanik gibi agrili durumlarda kiyafet degisimi
sirasinda analjezik olarak ve bolgesel ya da lokal anesteziye destek olarak
kullanimlaridir (47). Diisiik dozlarda elde edilen hizli ve giiclii antidepresan-benzeri
etkileri ile, bu endikasyonlarin sayica artmas1 muhtemel goriillmektedir (3).

NMDA reseptorleri; NR1 alt birimin, NR2 alt birim ve alt siniflarinin (NR2A,
NR2B, NR2C, NR2D) ve NR3 alt birim ve alt siniflarinin (NR3A or NR3B)
birlesmesi ile olugsmus heteromerik kompleks molekiillerdir. Bu alt birimlerin ¢esitli
kombinasyonlar1 ile olusmus farkli farmakolojik ve biyolojik etkileri bulunan ¢ok
sayida farkli tip NMDA reseptorleri bulunmaktadir (48). NMDA reseptorleri,

noronlar Tlizerinde eksitatdr etkiler olusturarak, sinir sisteminin gelisimi Ve
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farklilagsmasi, sinaptik plastisitenin siirdiiriilmesi gibi bir¢ok fizyolojik siiregte ve

patolojik durumun olusumunda anahtar roller iistlenirler (49).

2.6.1. Ketamin’in Klinik Farmakolojisi

Piyasada bulunan ketamin, R(-) ve S(+) enantiyomerlerinin karigimini igeren bir
preparattir. Farmakokinetik olarak ketamin, hizla dagilan ve yarilanma 6mrii oldukca
kisa bir ilagtir; a-eliminasyonu 2-3 dakika igerisinde gergeklesirken, p-eliminasyon
yart omrii ise 2-3 saattir. Ketamin,  biliylik oranda karaciger sitokrom p-450
enzimleri ile ana metaboliti olan norketamin’e yikilir. Norketamin, anestezik olarak
ketamin’in sadece 1/3’1i oraninda etkili olmasina karsin, analjezik ve duygu durumu
diizenleyici etkilerin olusumunda Onemli rollerinin bulundugu diisiiniilmektedir.
Norketamin ve diger metabolitler bobrekler tarafindan atilir (47).

Ketamin, iyon kanalinda bulunan PCP baglanma bolgesine baglanir ve
bdylece glutamat aktivasyonunu non-kompetitif bir bi¢cimde inhibe eder. PCP
baglanma bolgesi, magnezyum baglanma bolgesiyle yakin yerlesim gosterir (17).

Ketamin, disosiyatif anestezi olarak tanimlanan, biling acik iken analjezik ve
amnezik etkilerin olustugu, doza bagl olarak merkezi sinir sistemi depresyonunun
meydana geldigi bir durumun olugmasina neden olur. Hasta uyanik olmasina karsin,
tamamen ortamdan ve olanlardan habersizdir. Tarif edilen bu kataleptik durumun
olusumunda, talamokortikal yolagin elektrofizyolojik inhibisyonu ve limbik sistemin
uyarilmasinin beraber ger¢eklesmesinin etkili oldugu diisiiniilmektedir (50).

Ketamin’in, analjezik ve amnezik etkileri haricinde 6dnemli baska etkileri de
bulunmaktadir. Solunum sistemi {izerinde klinik olarak etkili dozlarda bronkodilator
etkileri belirgindir (51), minimal respiratuar depresyon meydana getirir ve kan
karbondioksit miktarinda artisa (hiperkapni) neden olabilir. ~ Solunum yolu
reflekslerinde ise diger anestezikler kadar belirgin bir etkisi bulunmamaktadir (52).
Buna karsin, agir1 tlikriik salgisina neden olabilir (53). Kalp atim sayisinda ve kan
basincinda belirgin bir artis gozlemlenir. Ketamin’in kalp {izerine direk baskilayici
etkisi bulunmasina karsin, stimiilan etkiler sempatik aktivasyon sonucu olusur (54).

Uyanma stiresi genellikle doza baghdir. Bu siireg, goriilen haliisinasyonlarla
karakterize psikotomimetik etkilerin ortaya ¢ikist nedeniyle olduk¢a nahos olabilir.
Bunun 6niine ge¢mek i¢in ketamin siklikla benzodiazepin grubu bir ilagla kombine

edilerek uygulanir (55).
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Ketamin’in son zamanlarda popiilaritesini artiran diger bir oOzelligi ise
subanestezik dozlarda antidepresan-benzeri etkiler olusturmasidir (3). Tek doz
ketamin uygulamasi ile hizli ve giiclii antidepresan etkiler olustugu, gerceklestirilen
birgok ¢alisma ile gosterilmistir (4). Elde edilen bu antidepresan etkinin iki hafta
kadar siirmesi, 6zellikle intihara meyilli ve tedaviye direncli major depresif bozukluk
(MDB) tanis1 konmus hastalarin tedavisinde ketamin’in umut vadeden alternatif bir

tedavi segenegi olarak diisiiniilmesine imkan tanimaktadir (56).

2.6.2. Non-NMDA Glutamat Reseptorleri

Non-NMDA glutamaterjik reseptorler, kiskalat, AMPA ve kainat reseptorleri olarak
siiflandirilmiglardir. Ketamin’in Onceleri bu reseptorlerle etkilesime girmedigi
disiiniilmiisse de, son yillarda yapilan c¢alismalar bunun dogru olmadigini
gostermektedir (4).

Non-NMDA reseptorlerinin  etkilerini, glutamat-nitrik oksit (NO)-siklik
guanozin monofosfat (cGMP) sisteminin stimiilasyonu ile olusturdugu
diistiniilmektedir. NMDA reseptorleri gibi, non-NMDA reseptorlerinin aktive olmasi
da intraseliiler NO sentezini artirarak cGMP {iretimini artirmaktadir (57).

Ketamin’in sempatik aktiviteyi artirici ve analjezik etkilerinin olusumunda,
NO sentez inhibisyonunun rol oynadigi diistiniilmektedir (58). NO, hem periferik
hem de sistemik etkili bir ndrotransmitter olarak goérev yapmaktadir. Agrinin
algilanmas1 en azindan spinal bir seviyede NO ile iligkilidir. Deneysel hayvan
caligmalarinda, NO sentaz (NOS) inhibisyonu ile antinosiseptif etkiler olustugu
gosterilmistir (59). Parasetamol ve aspirin gibi bazi non-steroidal antienflamatuar
(NSAI) ilaglarm da NO metabolizmas: ile etkilesime girdigi belirtilmektedir (60). Bu
sonuglar, ketamin’in klinik etkilerinin olusumunda yalnizca NMDA reseptorleri ile

etkilesimin rol oynamadigini agiklamaya yardimci olabilir.
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2.6.3. Ketamin’in Opioid Reseptorler ile Etkilesimi

Ketamin, G proteini-kenetli reseptérler olan mii (n) ve kappa (k) opioid reseptorler
ile agonistik etkilesim gostermektedir. Ketamin ile indiiklenen psikotomimetik
etkilerin olusumuna, Ozellikle benzer etkilere sahip «-opioid reseptorler ile
etkilesimin katki sagladig1r diisiiniilmektedir (61). Buna karsin, ketamin’in bu
reseptorlere baglanma afinitesinin, NMDA reseptorlerine olan afinitesinden oldukga
diisiik olusu nedeniyle bu etkilesimlerin belirgin klinik etki olugturma kapasitesinin
olmadigimi belirtilmektedir. Bu durum, naloksan ile ketamin’in analjezik etkilerinin
ortadan kalkmadiginin gosterilmesi ile netlik kazanmaktadir (62). Buna karsin bazi
caligmalarda, ketamin ile indiiklenen analjezi ve Kkontraktilitenin naloksan ile

onlenebildigi rapor edilmistir (63).

2.6.4. Ketamin’in Kolinerjik ve Adrenerjik Etkilesimleri

Ketamin, hem nikotinik (64) hem de muskarinik (65) asetilkolin reseptorlerini
etkileme potansiyeline sahiptir. Klinik dozlarda ketamin, NMDA reseptorleri
tarafindan indiiklenen asetilkolin saliverilmesini baskilar (66). Noromiiskiiler
kavsaktaki nikotinik asetilkolin reseptorleri lizerindeki inhibitor etkisi, kas tonusunu
santral mekanizmalarla artirdid1 i¢in, klinik olarak belirgin degildir (64). Ketamin’in
muskarinik reseptorlere afinitesi, NMDA reseptorlere olan afinitesinin 10-20’de biri
kadardir (66).

Ketamin, norepinefrin’in néronal geri alimini bloke ettigi gibi, ekstrandronal
geri alimi1 da bloke edebilir. Bodylece, uzamis sinaptik cevap olusumuna ve
norepinefrin’in sistemik dolasimda etkilerinin artisina neden olur (67). Ketamin,
dopamin ve serotonin geri alimimi da benzer bir sekilde inhibe ederek santral
dopaminerjik ve serotonerjik aktivitede artis meydana getirir (68). Bu durum,
ketamin ile indiiklenen emezis olusumunun mekanizmasini agiklamaya yardimci
olabilir. Ondansetron’un, ketamin ile indiiklenen emezis tedavisinde etkili olusu da,
bu etkinin serotonin kaynakli olabilecegini diistindiirmektedir (69). Ketamin’in
monoaminerjik sistemle olan etkilesimleri farklilik gostermekle beraber, klinik

etkilerinde bu etkilesimlerin rolii tam olarak anlasilamamustir.
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2.6.5. Ketamin’in GABAA Reseptorleri ile Etkilesimi

Santral sinir sisteminde bulunan ana inhibitor norotransmitter y-aminobiitirik asit
(GABA)’tir. Rekombinant GABAA reseptorleri ile yapilan bir ¢alismada, ketamin
uygulamasindan sonra GABA, ile indiiklenen klor iyonu gegis miktarinda artis
gozlemlenmistir (70). Benzer sonuclarin diger c¢alismalarda da elde edilmesine
karsin, bu calismalarda kullanilan dozlarin klinik olarak kullanilanlardan yiiksek
olusu nedeniyle ketamin-GABA etkilesiminin klinik etkilerinin belirgin olmadig1
disiiniilmektedir (71). Diger bir c¢alismada, GABAa reseptor antagonisti
uygulamasimin (bicuculline) pentobarbital ve propofol’un sinaptik transmisyon
tizerindeki inhibitor etkilerini tamamen ortadan kaldimasina ragmen, ketamin ile
indiiklenen inhibisyonu kismen engellemistir. Bu g¢aligmada ayrica, ketamin ile
eksitator NMDA reseptor antagonizmasi ile postsinaptik noéronda inhibitor
GABAerjik hakimiyetin baskin hale gelmesi nedeniyle aksiyon potansiyeli
olusumunun engellenmesinin etkili olabilecegi belirtilmistir (72). Bu sonuglar
ketamin’in anksiyete Tiizerine etkilerininy GABAa reseptorlerini  dogrudan
etkilemesinden ziyade, NMDA reseptér antagonizmasi sonucu eksitasyonun
engellemesi ile GABAerjik inhibisyonun gorece baskin hale gelmesi suretiyle

olustugunu diisiindiirmektedir.

2.6.6. Ketamin Anestezisi ve Beklenen Komplikasyonlar

Ketamin anestezisinden sonra beklenen genel yan etkiler; amnezi, kisa siireli
hafizada ve kognitif performasta degisiklikler, konsantrasyon giicliigii, dikkat
eksikligi, haliisinasyonlar, kabuslar, bulant1 ve kusma’dir (73). Bu etkilerin, ketamin
plazma konsantrasyonuna bagli olarak degisiklik gosterdigi belirtilmektedir. Bu
durum, psikostimiilan etkilerin diisiik konsantrasyonlarda daha az olusma
potansiyelinin bulundugunu gostermektedir (47). Ketamin’in bir benzodiazepinle
kombinasyonu, tolere edilebilirliginde belirgin bir atis olusturmakta, fakat bu

uygulama ile uyanma siiresinde de belirgin bir uzama meydana gelmektedir (55).

2.6.7. Ketamin ve Onleyici Analjezi

Bolgesel ya da lokal anesteziye ek olarak, diisiik dozlarda ketamin (0.1-0.5 mg/kg)

uygulamasi ile belirgin bir analjezik etki olusur. Calismalar, ketamin’in agrili
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girisimlerden once uygulanmasinin daha etkili oldugunu gostermistir. Bu etki,
Onleyici (preemptive) analjezi olarak adlandirilmaktadir (74).

Onleyici analjezide hedef, agr1 hatiras1 olusumunu onleyerek, operasyon
sonrasi analjezik ila¢ gereksinimini azaltmaktir (74). Yiksek miktarda afferent agril
uyaran omurilige ulastigt zaman, MSS asir1 uyarilabilir bir duruma gecer. NMDA
reseptorlerinin agr1 hafizast olusumundan sorumlu oldugu ve antagonize edilmesinin
agr1 olusumunu engelleyebilecegi diisiiniilmektedir. NMDA reseptér antagonizmasi
ile hem santral uyarilmanin hem de hipersensitivitenin oniine gegilebilir (75).

Cesitli calismalar, oOnleyici olarak diisiik-doz ketamin uygulamasinin
operasyon sonrasi opioid gereksiniminde azalma (%40-60) meydana getirdigini
belirtmektedir (76). Bu etki icin, oldukca diisiik dozlara gereksinim duyuldugu,
olusan etkinin yaklasik 6 saat kadar siirdiigii ve bu dozlarda olusan psikotomimetik

etkilerin hastalar tarafindan kabul edilebilir diizeyde oldugu belirtilmektedir (47).

2.6.8. Ketamin’in Noroprotektif ve Nororejeneratif Etkileri

Beyin hipoksisi-iskemisi, membran ve hiicre hasarlarina neden olan, hatta ndron
Olimiine kadar gidebilen bir patofizyolojik durum olusturur. Bu durumun
olusumunda, NMDA ve non-NMDA reseptorlerin aktivasyonunun &nemli rolil
bulunmaktadir. Bu reseptorler, glutamat ya da aspartat tarafindan yiiksek diizeyde
uyarilirsa, artmig transmembranal akis ile hiicre igerisinde sodyum ve kalsiyum
birikimi hiicrenin sigmesine ve hiicreyi oOliime gotiirecek olan yolaklarin
aktivasyonuna neden olur. Norodejenerasyon, AMPA reseptorleri ile daha yakin
iligkili olmakla beraber, NMDA reseptorleriyle de iligkilidir (77).

Bir kisitm hayvan caligmalarinda iskemi Oncesi ketamin uygulamasi ile
hipoksik-iskemik hasarin azaltilabildigi belirtilmistir (78). Literatiirde, noroprotektif
etkilerin olusumunda, BDNF saliverilmesindeki artis (79) ve mTOR aktivasyonunun
etkili olabilecegine vurgu yapilmaktadir (80). Buna karsin yapilan bazi ¢caligmalarda,
ketamin uygulamasinin norodejeneratif etkiler olusturdugu belirtilmektedir (81).
Sonuglarda gozlemlenen farkliliklarin; uygulanan doz, uygulama siiresi, uygulama
yolu ve deneysel modellerdeki farkliliklar gibi degiskenlerden ileri geldigi
distiniilmektedir (47).
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2.6.9. Ketamin Norotoksisitesi

Gergeklestirilen bir¢ok ¢alismada ketamin maruziyetinin, gelismekte olan beyinde
noron harabiyeti olusturma potansiyelinin bulundugu belirtilmektedir (82).
Primatlarda yapilan caligsmalarda, boyle bir maruziyet sonucu hayatin ilerleyen
donemlerinde kognitif fonksiyon bozukluklar1 gozlemlenebildigi rapor edilmistir
(83).

Ketamin ile indiiklenen norotoksisitenin mekanizmasini agiklamak igin, rat
fetis kok hiicreleri ve insan pluripotent kok hiicreleri (iPSC) ile c¢alismalar
gerceklestirilmistir (84). Uzun siire klinik olarak etkili dozlarda ketamin maruziyeti
sonucunda, rodent noronal kok hiicrelerinin NMDA reseptor sayilarinda ve NR1 alt
birim ekspresyonlarinda artis gozlemlenmistir (85). Gergeklestirilen diger bir
calismada, ketamin’in NMDA reseptor NR2 (NR2A ve NR2C) alt tiplerinde de
benzer up-regiilasyonlar olusturdugu belirtilmektedir (48). Ketamin reseptorden
ayrildiktan sonra, hiicre igerisine yiiksek seviyede kalsiyum iyon akisi, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) seviyelerinin artmasina neden olmaktadir. Bu durumun, artmis
noron hasari ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir (86). Buna karsin, farklilagmamis
kok hiicrelerin yasama yetenegi (viability) ve proliferasyonunun ketamin
uygulamasindan  etkilenmedigi = gozlemlenmistir.  Kalsiyum  goriintiileme
calismalarinda, NMDA uygulamas: ile farklilasmamis ndronal kok hiicrelere
kalsiyum akis1 gozlemlenmedigi, fakat ayn1 néron kok hiicrelerinden farklilagmis
noronlarda ise hiicre i¢i serbest kalsiyum seviyelerinde belirgin bir artis meydana
geldigi rapor edilmistir. Ketamin’in, farklilasmamis néronal kok hiicrelerin yasama
yetenegini ve proliferasyonunu etkilememesi, bu noronlarda fonksiyonel NMDA
reseptorlerinin olusmamis olmasi ile agiklanabilmektedir (87).

Cesitli noropatolojik durumlarda meydana gelen ndron hiicre 6liimii, NMDA
reseptorlerini de iceren norotransmitter reseptorleri ile diizenlenmektedir. Up-regiile
NMDA reseptorlerinin glutamat ile aktive edilmesi, hiicre icerisine mitokondrinin
tampon kapasitesini asan miktarlarda kalsiyum akisima ve elektron transport
sisteminin etkilenmesi ile toksik diizeyde ROS iiretimine neden olur. Bdylece
fizyolojik seviyelelerdeki glutamat, noron harabiyeti ve apoptoz ile sonuglanacak

olaylar dizisini baslatabilir (88). Diger non-kompetitif NMDA reseptor antagonistleri
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olan fensiklidin (PCP) ve dizocilpine (MK-801) ile gergeklestirilen ¢alismalarda da
benzer sonuglar elde edilmistir (89,90).

Ketamin ile indiiklenen norotoksisiteye karsi, bir AMPA/kainat reseptor
antagonisti olan CNQX ile kismi koruma saglanabildigi (91), buna karsin selektif bir
NMDA reseptor antagonisti olan d-2-amino-5-phosphonovalerate (d-APV) ile giicli
koruyucu etkiler olustugu belirtilmistir (92).

MK-801 ya da PCP uygulamasini takiben néron hasar1 meydana geldigini
belirten ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir (89). Yiiksek doz MK-801 ya da PCP
uygulamasi ile norodejeneratif hasar gelistigi bilinmekte, bu nedenle anilan ilaglar
deneysel demans modeli olusturmak amaciyla kullanilmaktadir (93). Bu durum
ozellikle, tekrarlanan yiiksek doz uygulamalardan sonra belirgin hale gelmektedir
(90). Ketamin ile indiiklenen norotoksisitenin, uygulanan ilag dozu, uygulama yolu,
maruziyet sliresi, maruziyetin hangi donemde gerceklestigi ve kullanilan hayvan tiirii

ile yakin iligkili oldugu diistiniilmektedir (47).
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2.7. DUYGU DURUMU BOZUKLUKLARI

Duygulanim bozukluklar1 diye de adlandirilan duygu durumu bozukluklari, i¢sel bir
his veya duygunun disa yansimasidir. Duygu durumu spektrumununun ters uglarinda
depresyon ve mani bulunmaktadir. Mani ve depresyon iki farkli u¢ olmasina karsin,
tek uclu (unipolar) ya da iki uglu (bipolar, manik depresif) seklinde de tanimlanabilir.
Maninin daha diisiik derecede ortaya ¢ikist hipomani, hastanin mani ve depresyon
arasinda hizli gecis yaptigi durumlar ise hizli dongiilii olarak adlandirilir. Duygu
durumu, hissedilen duygunun ¢esit ve yogunluguna gdére mani, hipomani, 6timi

(normal duygu durumu), distimi ve depresyon seklinde isimlendirilebilir (9).

Mani
Hipomani
Otimi

Distimi

Depresyon

Sekil 2. Duygu durumu spektrumu.

Major depresyon, hastada en az bir major depresif epizodun meydana gelmesi
seklinde tanimlanan ve sik rastlanan bir duygu durumu bozuklugudur. Fakat hastalar
genellikle tekrarlayan epizodlara maruz kalirlar. Distimi, depresif duygu siddetinin
daha diisiik oldugu, fakat uzun siire devam eden bir bozukluktur. Tekrarlayan
epizodlar arasinda, distimiye ulasacak kadar iyilesen major depresif hastalarda,
distimi epizodundan sonra tekrar bir major depresif epizodunun ortaya c¢ikmasi

durumunda, hastalik ¢ift depresyon olarak isimlendirilir (9).

2.7.1. Duygu Durumu Bozukluklarinda Norotransmitterler

Duygu durumu bozukluklarinin patofizyoloji ve tedavilerinde monoaminerjik {i¢ ana
norotransmitterler olan serotonin (5-HT), dopamin (DA) ve norepinefrin (NE)’in
onemli rollerinin bulundugu diisiiniilmektedir. Duygu durumu bozukluklarinda
belirtilerin genellikle bu trimonoaminerjik ndrotransmitter sistemlerinde c¢esitli
islevsel bozukluklarin meydana gelmesi durumunda ortaya ¢iktigi belirtilmektedir.

Bu hastaliklarin tedavisi, bu sistemlerden birini veya birkagini ayni anda etkilemek
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suretiyle gergeklestirilir, fakat son yillarda norokininler ve glutamat tizerinde etkili

olan tedaviler de arastirilmaktadir (94).

2.7.2. Depresyonda Monoamin Hipotezi

Depresyonu tanimlayan klasik teori, monoamin yapisindaki {i¢ nérotransmitterdeki
bir eksiklik nedeniyle olustugunu varsaymaktadir. Onceleri ilgi serotonin ve
norepinefrin eksikligi tizerine yogunlagsmis ve bu durum dopaminin geri planda
kalmasma neden olmustur. Giliniimiizde ise teori, tim monoamin yapil
norotransmitterlerin depresyon patogenezinde etkin rollerinin bulunduguna, hatta
norokinin ve glutamat gibi farkli norotransmitterlerin de hastalik olusumuna katki
sagladi@ina isaret etmektedir (94).

Cesitli ¢alismalar, depresyon durumunda beyin omurilik sivisi (BOS)’nda 5-
HT ve NE metabolitlerinin azaldigini belirtmektedir. Fakat diisiik 5-HT metabolitleri,
antisosyal ve sinirda kisilik bozuklugu olan bireylerde de goriilebilmektedir. Bu
nedenle, diisiik 5-HT seviyelerinin sadece depresyonla alakali degil, ayn1 zamanda
diisiik diirtiisel kontrol durumuyla da iliskili oldugu diistiniilmektedir (95).

Monoamin hipotezinde son zamanlarda, monoamin yapili
ndrotransmitterlerden ziyade, reseptor gen ekspresyonlarindaki farklilagmalara ve bu
reseptorler tarafindan tetiklenen ikincil molekiiler etkilere 6nemli yer verilmektedir.
Bu hipotezde, reseptorlerdeki monoamin etkisindeki bir degisikligin de depresyona
yol agabilecegi varsayilmaktadir (96).

Klasik monoamin hipotezi, depresyonun ana temasini monoamin eksikligi ile
aciklamaktadir. Norotransmitter eksikligi durumunda, postsinaptik monoamin
reseptOr sayilarinda artig (up-regiilasyon) meydana gelir ve bu durum depresyonun
sebeplerinden biri olarak kabul edilir. intihar eden depresif hastalarin beyinlerinde
serotonin  reseptorlerinin  sayisinda artis  oldugu tespit edilmistir. Bazi
norogoriintileme caligmalarinda, depresif hastalarin serotonin reseptor sayilarinda
anomaliler gozlemlendigi rapor edilmistir. Buna karsin, ne monoamin eksikligi ne de
monoamin reseptorlerindeki anomaliler depresyonun sebebini tam olarak ortaya
koyamamaktadir. Giiniimiizde, normal norotransmitter ve reseptor varligi durumunda
postsinaptik ndrondaki sinyal iletiminin bozulmasinin da depresyona neden

olabilecegi olasilig1 iizerinde durulmaktadir. Postsinaptik reseptorlerin distalinde
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gerceklesen molekiiler olaylar, yetersiz sinyal iletimi ve gen ekspresyonlarindaki
farklilagmalar depresyonun sebebini agiklamaya yardimci olabilir (94).

BDNF, néronlarin yagsamlarini siirdiirebilmesi i¢in gerekli bir madde olmakla
beraber, c¢esitli nedenlerle geninin baskilanmasi durumunda noéronlar atrofiye
gidebilir ve ndron apoptozisi olugabilir. Monoaminerjik reseptorlerdeki yetersiz
sinyal iletiminin, BDNF gen ekspresyonlarindaki degisiklikler nedeniyle ndronlarin
atrofiye giderek apoptotik yolagi aktive etmeleri sonucunda olusmasi, diisiiniilen
olas1 mekanizmalardan birisidir. Bu durum, depresif durum olusumuna ve
epizodlarin tekrarina neden olabilir (97). Epizodlarin goriilme sikligindaki bir artis,
tedaviye verilen yanitta belirgin bir azalmaya sebep olur (9). Depresyon durumunda,
hipokampal ndéron boyutlarinda azalmalar gozlemlenmistir (98). Bu durum,

depresyonun bellegi nasil etkiledigini agiklamaya yardime: olabilir.

2.7.3. Depresyon Semptomlar: ve Tlgili Bolgeler

Bir major depresif epizod tanimlanirken, ¢esitli belirtilerin bir arada olusmasi
gerekir. Her belirti, c¢esitli beyin bolgelerindeki yetersiz bilgi islenmesi ile
varsayimsal olarak aciklanabilir. Ruhsal bozukluklarin tanisal ve istatistiksel el
kitabina gore (DSM 4. Baski) major depresif bir epizod, depresif duygu durumu ya
da ilgi kayb1 (apati) semptomlarindan birisi ve diger semptomlarin en az dordiiniin
ayni anda goriilmesi ile meydana gelir. Bu semptomlar; uyku bozukluklar: (insomnia
veya agirt uyuma), istah ve kilo degisiklikleri, psikomotor uyarilma (ajitasyon) ya da
yavaslama (retardasyon), sucluluk ve degersizlik hissi, yorgunluk, yiiriitiicii islev
anomalileri ve intihar diisiincesi olusumudur (9).

Major depresif bir epizodun temel semptomu olan depresif duygu
durumunun, 6zellike amigdala, anterior singulat korteks ve ventromedial prefrontal
korteks gibi prefrontal kortekste bulunan duygusal bolgelerde eksik veri islenmesi ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ilgi kaybi, depresif epizodun onemli diger
semptomlarindan birisidir ve bu durumun, ventromedial prefrontal korteks,
dorsolateral prefrontal korteks, hipotalamik yiiriitme odaklar1 ve niikleus akumbens
bolgelerindeki yetersiz bilgi isleme ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir (9).

Bu semptomlarin her biri, semptom olusumuna aracilik eden beyin bolgeleri
ile teorik olarak iliskilendirilebilir. Bir major depresif epizodda goriilen her bir 6zgiil

semptomun tedavisinde, 1ilgili norotransmitterlerin ve ilgili bolgelerin ilaglarla
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hedeflenmesi, yeni terapétik yaklagimlarin temelini olusturabilir. Bununla beraber,
giinimiizde mevcut tedavilerin biiyik bir kismi bu iic monoaminerjik

norotransmitterlerden bir ya da birkagini etkilemek suretiyle etki olusturmaktadir
(112).

2.7.4. Antidepresanlar

Degisken duygu durumu, genellikle iyi veya stresli tecriibelerle ortaya ¢ikar ve bu
durumlara adapte olunmasi ile sonuglanir. Buna karsin, duygusal ve davranigsal
degisikliklerin uzun siire devam etmesi, adaptasyon sorunlari yaganmasina ve
MDB’nin karakteristik belirtisi olan major depresif bir epizod ile karsilasilmasina
neden olabilir (10). MDB’nin en ciddi yan etkilerinden biri ise 0Ozellikle geng
bireylerde intihar diisiincelerinin ortaya c¢ikmasidir. Intihar, geng bireylerin 6liim
nedenleri arasinda yiliksek bir orana sahiptir. Son yillarda gerceklestirilen bir
caligmada, depresyon nedenli asker intiharlarinin, garpismada yasanan kayiplardan
fazla oldugu belirtilmektedir (99).

Antidepresanlar, major depresif epizod geciren hastalarda genellikle
semptomlarda iyilesme olustururlar. Semptomlarin %50 ya da daha fazla azalmasi,
terapGtik bir yanit olarak kabul edilmektedir. Giiniimiizde antidepresan tedavi ile
semptomlarin tamamiyla diizelmesi ve bu durumun korunmasi amacglanmaktadir.
Boylece, depresif epizodun tekrar niiks etmesini engellemek hedeflenir. Tam bir
iyilesme hedefine genellikle ilk antidepresan tedavi ile ulasilmasi beklenmez (9).
Glniimiizdeki antidepresanlarin etkinliginin kisitli olmast nedeniyle, kombine
antidepresan tedaviler uygulanmaktadir, fakat bu tedaviler bile bir kisim klinik
vakada terapdtik olarak etkisiz kalmaktadir (100).

Klinik arastirmalarda denenen antidepresan ilaglarin ruhsat alabilmeleri i¢in
tedavi baslangicindan itibaren 8 hafta iginde hastalarin tigte ikisinde yanit
olusturmalar1 beklenir. Plasebo uygulamadan beklenen ise, hastalarin yalnizca iicte
birinde yanit olusturmalaridir. Antidepresan tedavi ile yamit olusan hastalarda,
plasebo ile tedavi edilen hastalara gore niiks oranlarinin daha diisiik oldugu
bildirilmistir (9).

Preklinik ve klinik arastirmalardaki sonuglarin klinik pratige yansimalarinda
cesitli problemler olusabilir. Bunlar; plasebo yanitlarindaki degisiklikler, plasebo ile

elde edilen yanitin ilag yanit1 ile yakinlik gostermesi, degisen ¢evresel faktorler,



34

hastanin komorbiditesi ve tedaviye direncgli veya intihar diisiinceleri olan hastalarin
calismalardan ¢ikarilmasidir (100).

Hastalarin {igte biri, ilk ay antidepresan tedavisini sonuglandirmazlarken,
sonuglandiranlarin ise yaklasik yarisi ikinci ay tedavisini tamamlalamaktadir.
Hastalarin dortte birinden az kisminin yeterli olan ii¢ aylik tedaviyi tamamlamasi
preklinik sonuglarin klinik pratige yansimalara gozlemlenen 6nemli problemlerden
bir digeridir. Yeterli miktarda alinmayan antidepresanin etki géstermesi beklenmez
9).

Antidepresan ile tedaviden sonra gelismesi beklenen gesitli yan etkiler
bulunmaktadir. Hastanin tedavisini zorlagtiran bu semptomlar; uykusuzluk,
yorgunluk, acili fiziksel sikayetler, konsantrasyon giicliigli, motivasyon ve ilgi
eksikligidir. Bu gibi yan etkiler, klasik antidepresan tedavilerin etkinliklerini
siirlandirmaktadir (101).

Antidepresan ilaglar depresif duygu durumunu, fiziksel yavaglamayi
(retardasyon) ve intihar diislincelerini azaltmada giiclii etki olustururlar. Eger bir
antidepresan, hastanin semptomlarin1 azaltiyor ve iyilestiriyorsa, depresif bir
epizodun niiks oranlarinda belirgin bir azalma gozlemlenir. Ancak bazen tedavi olan
hastalarda da niiks goriilebilir (9).

Tiim hayat dongiisii boyunca antidepresanlar ayn1 yanit1 olusturmazlar. 25-65
yas araligindaki bireyler antidepresan tedaviye en iyi cevap veren ve tolere edebilen
kism1 olusturur. Yarar-zarar oraninin en iyi oldugu yas aralig1 yine benzer sekilde bu
yag araligidir. 19-25 yas araligindaki adolesan bireylerde, intihar egilimindeki artig
nedeniyle antidepresanlarin tolere edilebilirlikleri diisiiktiir. 6-12 yas araligindaki
cocuklarda risk-yarar orani en diisliik seviyelerde, 13-18 yas araligindaki ergen
bireylerde ise adolesanlarla ¢ocuklar arasinda seyretmektedir. 65 yas tstii eriskin
bireylerde, oOzellikle depresyon semptomlari bu yasta ilk defa goriilmiigse ve
semptomlar depresif duygu durumundan ¢ok ilgi eksikligi ve biligsel problemlerse,
antidepresanlar genellikle giiclii bir etki olusturmazlar ve yan etki sikligi daha

yiiksektir (9).

2.7.4.1. Antidepresan Simiflar

TCA ve monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI), 60 yildan uzun bir siire 6nce,

sirastyla, antipsikotik ve antitiiberkiiloz ila¢ arastirmalar1 sirasinda tesadiifen
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kesfedilmis bilesiklerdir. Klasik antidepresanlar olarak adlandirilan bu ilaglar
genellikle monoamin yapili norotransmitterler olan serotonin, dopamin Ve
norepinefrinden bir ya da birkagimi etkileyerek sinaptik etkide artis meydana
getirirler. Bu etkilerini genellikle monoaminlerin presinaptik ndrona geri alim
mekanizmalarim1 ya da norotransmitter enzim kinetigini etkileyerek olustururlar
(101). Bununla beraber, glutamaterjik NMDA reseptorlerinin  blokaji ile
antidepresan-benzeri etkiler elde edilmesi, glutamaterjik sistem {izerinden etkili
ilaglarin  depresyon tedavisinde yeni bir terapétik yaklasim olabilecegini
gostermektedir (102).

Klasik antidepresan tedaviler, monoamin geri alim transportunu ya da
metabolizmalarini engelleyerek, sinaptik kavsaktaki monoamin seviyelerinde ve
transmisyonda artts meydana getirirler. Bu durum, antidepresanlarin klinik
etkilerinin  ortaya c¢ikmasindan haftalarca Once gergeklesir. Monoamin
seviyelerindeki akut artis ile norotransmitter reseptorlerinde adaptif degisiklikler
meydana gelerek reseptdr sayilart ve reseptoér duyarliligi azalir (sirastyla; down
regiilasyon, desensitizasyon). Boylece antidepresanlar, depresyon durumunda artmis
olan reseptor sayisini azaltarak, bu durumu tersine cevirirler. Tedavi pratiginde,
klasik antidepresanlarin terapotik etkilerinin ortaya ¢ikmasi ile yan etkilerine karsi
adaptasyon gelisimi hemen ayni siirede gergeklesir. Bu tip antidepresanlarin
etkilerinde gecerli olan mekanizmanin monoamin miktarlarindaki artistan ziyade,
reseptOrlerdeki adaptif degisiklikler oldugu diistiniilmektedir (94). G6zlemlenen bu
adaptif degisiklikler, gen ekspresyonlarindaki degisiklikler sonucunda meydana gelir.
Bu durumun, sadece reseptor sentezinin durmasina degil, ayrica BDNF ve NGF gibi

maddelerin sentezlerindeki artisa bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (103).

2.7.4.1.1. Secici Serotonin Geri Alim Inhibitérleri

Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), en sik regete edilen antidepresan
siniflarindan birisidir. Biitiin SSRI ilaglar serotonin tasiyicisini selektif ve giiglii bir
bicimde inhibe ederek serotonin’in presinaptik norona geri alimini engellerler ve
sinaptik araliktaki serotonin seviyelerini artirirlar. SSRI ilaglarin major depresif
bozukluk, premenstrual siklus disforik bozuklugu, cesitli anksiyete problemleri,
yeme ile ilgili hastaliklar ve odiillendirme bozukluklar1 gibi ¢esitli durumlarda

endikasyonlar1 bulunmaktadir (104).
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2.7.4.1.1.1. Fluoksetin

CF;

-

Sekil 3. Fluoksetin’in molekiiler yapisi.

Fluoksetin, 1988 yilinda piyasaya siiriilen ilk SSRI ilagtir ve depresyon
tedavisinde biiyilk avantajlar saglamistir. Gergeklestirilen c¢alismalar, fluoksetin
kullanan hastalarin tedaviyi siirdiirme oranlarmin, trisiklik antidepresanlar (TCAS)
gibi klasik ajanlar1 kullananlara gore oldukca yiiksek oldugunu gostermektedir.
Ayrica doz agimi ihtimalinin de oldukga diisiik olmas1 nedeniyle fluoksetin giivenli
bir antidepresan olarak kabul gormektedir. Etkisinin oldukg¢a segici olmasindan
dolayr fluoksetin, yan etki profili bakimindan klasik antidepresan tedavilere gore
avantajli olmakla beraber, antidepresan etkinlikte ancak klasik ajanlar kadar basari

saglayabilmektedir (105).

2.7.4.1.2. Depresyonda Glutamat Sistemi

Glutamat, merkezi sinir sistemindeki primer eksitator norotransmitterdir. Fizyolojik
seviyelerde glutamaterjik aktivite dendrit gelisimi ve ndronal biiyiime i¢in gereklilik
arz etmektedir. Buna karsin, asir1 glutamaterjik aktivitenin norotoksik oldugu
gosterilmistir. Noronlar ve mezenkimal hiicreler {izerinde, ndronal hiicre Sliimiinii
engellemek icin glutamaterjik norotransmiyonu diizenleyen ¢esitli reseptor ve geri
alim mekanizmalar1 bulunmaktadir (106).

Dinlenme durumunda, NMDA reseptorleri magnezyum iyonu tarafinda bloke
edilir. Bu durum, glutamat ve glisinin bolgeye gelisi ile son bulur. Boylece,
ektraseliiler kalsiyum hiicre igerisine akarak hiicreyi depolarize duruma getirir (17).

NMDA reseptor aktivasyonu ile aksiyon potansiyelinin olusumu, artmis BDNF
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ekpresyonu gibi potansiyel bir antidepresan-benzeri etki kaskadini tetikler (79). Buna
karsin, AMPA reseptor aktivasyonu, NMDA reseptorlerinden daha hizli bir kinetikle
hiicre i¢ine sodyum iyon akisina neden olur. AMPA reseptorleri ile stimiile edilmis
depolarizasyon, magnezyum iyonunun NMDA reseptorlerinden uzaklastirilmasini ve
iyon kanalinin agilmasini saglar. Bu durum, AMPA reseptorleri ile stimiile edilen
depolarizasyonun,  NMDA  reseptorlerinin ~ uyarilmasindan  daha  Once
ger¢eklesmesinin nedenini agiklamaya yardimei olabilir. AMPA reseptorlerinin hizli
eksitasyonu, membran depolarizasyonunun diger glutamat reseptorlerine kaymasina

ve AMPA reseptorlerinin desensitizasyonuna neden olur (107).

2.7.4.1.2.1. Depresyon Tedavisinde Ketamin

TCA’lar ve MAO inhibitorleri gibi ilk jenerasyon antidepresan ilaglar
monoaminlerin geri alimlarini, yikim veya reseptdr farmakodinamigini degistirerek
etkilerini olustururlar. Daha sonra kesfedilen, SSRI ilaclar gibi yeni nesil ajanlarin
giivenlik ve tolere edilebilirlikleri klasik antidepresanlardan daha iyi olmakla
beraber, terapotik etkinlikleri ilk jenerasyon tedavilerle benzerlik gostermektedir.
MDB tedavisinde kullanilan klasik terapotik ajanlarin etkilerinin belli bir siire sonra
ortaya cikmasi ve hastalarin belirgin bir kisminda etkinlik saglayamamasi, bu
ajanlarin kullanimlarini kisitlayan durumlardir. Bu nedenle, depresyon tedavisinde
yeni farmakolojik yaklasimlarin arastirilmasi ve gelistirilmesi gerekliligi ortaya
¢ikmaktadir (100).

Son yillarda, yeni bir terapdtik yolak olarak glutamaterjik sistem
arastirmalarin ilgi odag haline gelmistir (108). Yapilan bircok calisma ile tedaviye
direngli MDB tedavisinde, tek bir subaneztezik doz ketamin uygulamasinin hizli ve
giiclii antidepresan etkiler olusturdugu gosterilmistir (109). Ketamin’in bu klinik
basarisi, birgok preklinik arastirmaciyr antidepresan etki olusumunda glutamaterjik
sistemin roliinii incelemeye yoneltmistir (110). Giliniimiizde gergeklestirilen
caligmalar, ketamin’in antidepresan etkinliginin uzatilmasi, Yyan etkilerinin
azaltilmast ve norobiyolojik etki mekanizmalarinin  anlagilmasi  iizerine

yogunlagmistir (111).
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2.7.4.1.2.2. Ketamin’in Antidepresan Etki Mekanizmasi

Fensiklidin (PCP)’in sentetik bir tiirevi olan ketamin, NMDA reseptorlerine non-
kompetitif ve orta diizeyde afinite ile baglanir. PCP baglanma noktasina baglanarak
glutamat ve Kko-transmitter glisin’in etkilerinin tersi yoniinde hareket ederek hiicre
igerisine kalsiyum iyon akisini durdurur. Ketamin’in, kisa yarilanma 6mriine kiyasla
uzun siire antideprepresan etki gostermesi, bu gibi etkilerinin NMDA reseptor
blokajindan daha kompleks birtakim mekanizmalar ile olustugunu diisiindiirmektedir
(80).

NMDA reseptorlerine olan afinitesine ek olarak ketamin gesitli reseptor ve
kanallarla da etkilesim gosterir. Bunlar; AMPA reseptorleri (112), GABAa
reseptorleri (72), kolinerjik reseptorler (64-66), p-opioiderjik reseptorler (61,62),
substance P reseptorleri (113), dopamin D2 ve 5-HT); reseptdrleri (68), voltaj-duyarli
kalsiyum ve sodyum kanallar1 (114), hiperpolarizasyon ile aktive-siklik niikleotid ile
modiile olan (Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide—gated, HNC) kanal alt
birimleridir (115). Ayrica ketamin monoaminerjik tasiyicilar1 da etkileyerek sinaptik
monoamin miktarlarinda artis meydana getirir (116).

Oldukea diistik doz ketamin uygulamasini takiben 30-40 dk igerisinde hafif
psikotomimetik ve disosiyatif etkiler gdzlemlenirken, bu etkilerin 80 dk iginde
ketamin’in metabolize edilmesi ile (p-yarilanma 6mrii 180 dk) ortadan kalktig1 rapor
edilmistir. Tek doz ketamin uygulamasini takiben, psikotomimetik agsama sonrasinda
antidepresan etkiler belirgin hale gelmekte ve olusan bu terapotik etki 1 hafta kadar
korunabilmektedir. Gergeklestirilen caligmalarda, ketamin’in antidepresan etkisini,
hizl1 olusan ve metabolize edilmesinden sonra devam eden bir kaskadlar zincirini
etkileyerek olusturdugu belirtilmektedir (117).

Ilging olarak literatiirde, diisiik dozlarda ketamin (10-20 mg/kg) uygulamasi
ile antidepresan-benzeri etkilerin gozlemlenmesine karsin, yiiksek dozlarda
uygulanan ketamin’in (80 mg/kg) boyle bir etkinliginin bulunmadig: belirtilmektedir.
Bu durum, ketamin’in antidepresan-benzeri etkilerinde ters doz-etki iliskisinin
bulundugunu diisiindiirmektedir (117).

Depresyonda ve stres baglantili hastaliklarda, prefrontal korteks (PFC) ve
hipokampus gibi limbik beyin bdlgelerindeki dendrit say1 ve uzunluklarinda,

dendritik diken yogunlugunda azalmalar ve néron atrofisi olustugu belirtilmistir



39

(118). Depresif hastalarin beyin PFK ve hipokampus bdlgelerinin hacimlerinde
belirgin azalmalar gozlemlendigi rapor edilmistir (119). Gergeklestirilen
caligmalarda, diisiik doz ketamin uygulamasi ile PFK bdlgesi V piramidal
noronlarinin  dendridik diken sayilarinda hizli bir artis meydana geldigi
belirtilmektedir. Diisiik doz ketamin uygulamasi ile, 24 saat icerisinde mantar
seklinde olgun dendritik diken sayilarinda artis meydana gelmesi, ketamin’in
dendritik stabiliteyi ve fonksiyonlar1 gii¢lendirdigini gostermektedir (120).
Norotransmitter ile indiiklenen eksitator postsinaptik akim (EPSC) 6l¢limii yapilan
bir ¢alismada, ketamin uygulamasinin, PFK bolgesi V piramidal hiicrelerinde, hem
5-HT hem de hipokretin’in EPSC frekans ve amplitiidiinii artirdig1 gosterilmistir.
EPSC amplitiidiindeki artig, dendritik yogunluktaki artis 1ile paralellik
gostermektedir. 5-HT ve hipokretin ile indiiklenen EPSC, sirasiyla, kortiko-kortikal
ve talamo-kortikal baglanti sayilarinda artis olduguna isaret etmektedir (121).

Sinaptogenezi uyarict etkilerine paralel olarak ketamin’in ¢esitli davranig
modellerinde hizli antidepresan-benzeri etkiler olusturdugu belirtilmektedir (79).
Ketamin’in, kuyruktan asma testi (TST) (122) ve zorunlu yiizme testinde (FST)
(100) hareketsiz zamani azalttifi, Ogrenilmis caresizlik (LH) paradigmasinda
basarisiz kacis denemesi sayilarini ve kagis siirelerini azalttigi (47) ve novelty
suppressed feeding test (NSFT)’te yiyecege ulagsma siirelerini azalttigi rapor
edilmistir (123). FST tipik antidepresanlarin akut uygulamalarina duyarli olmakla
beraber, LH sadece subkronik (7 giin) uygulamalara ve NSFT, bir anksiyete modeli
olmakla beraber, kronik (21 giin) uygulamalara duyarlidir (47). Cesitli ¢alismalar,
ketamin’in FST’de godzlemlenen antidepresan-benzeri etkilerinin serotonin ile
baglantili mekanizmalarla gergeklestigini belirtmektedir (124).

Normal hayvanlarda gerceklestirilen ¢alismalara ek olarak, ketamin’in kronik
tahmin edilemeyen stres (CUS) modellerinde de etkinligi incelenmistir. CUS
modelinde, birka¢ hafta boyu cesitli stres etkenlerine siirekli maruziyet sonucu,
depresyonun temel semptomlarindan biri olan haz kayb1 olusmakta ve bu semptom
klasik antidepresanlarla tedavi edilebilmektedir (79). Ek olarak kronik stres, PFK
bolgesinin hacmini ve noronlarin dendritik diken yogunlugunu da azaltmaktadir. 3
hafta kronik stres maruziyetinin, PFK boélgesi V piramidal néronlarinin dendritik

diken yogunlugunu, 5-HT ve hipokretin ile indiiklenen EPSC’yi azalttigi ve bu
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etkilerin tek doz ketamin uygulamasi ile ortadan kaldirilabildigi rapor edilmistir
(125). CUS ile indiiklenen sinaptik kaybin davranig iizerine etkileri, bir ilgi kaybi
Olgiitii olan “siikroz tercih ¢alismasi” ile incelenmistir. Bu ¢alismada, CUS’a maruz
kalan hayvanlarin siikroz tercihlerinin azaldig1 ve bu etkinin ketamin uygulamasi ile
ortadan kaldirilabildigi rapor edilmistir (126). CUS maruziyeti, NSFT de yiyecege
ulagma siirelerini artirmig ve bu durum da tek doz ketamin uygulamasi ile ortadan
kaldirilabilmistir. Ketamin’in bu etkilerinin antidepresan etkinliklerine benzer bir
sekilde yaklasik 7 giin boyunca korundugu belirtilmektedir (127).

Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR), protein sentez
stireclerini diizenleyen bir serin/treonin kinaz’dir. Sinaptogenez icin gerektiginde
protein sentezi mTOR tarafindan kontrol edilmektedir. Ketamin’in sinaptogenetik ve
davranig iizerine etkilerinin mTOR stimiilasyonu ile baglantili oldugu
disiiniilmektedir  (47). Giliniimiiz literatiirinde, hizli-etkili antidepresanlarin
etkinliklerinin olusumunda mTOR ile diizenlenen yolaklarin 6nemli rollerinin
bulunabilecegine vurgu yapilmaktadir (120). Gergeklestirilen bir ¢alismada, bir
NR2B selektif antagonisti olan RO25-6981 uygulamasi ile mTOR sinyal iletiminde
artis meydana geldigi, FST de hareketsiz zamanin azaldig1 ve bu etkilerin bir mTOR
antagonisti olan rapamisin ile engellenebildigi rapor edilmistir (128).

Rodent depresyon modellerinde, antidepresan etkinlik i¢in AMPA reseptor
aktivitesinin gerekli oldugu belirtilmektedir. Ketamin’in antidepresan etkinliginde,
NMDA reseptor baglantili mekanizmadan ¢ok AMPA reseptor aktivasyonunun etkili
olabilecegi ifade edilmektedir (112). Ketamin, AMPA reseptorlerinin aktivitesini
artirabilir (107). Gergeklestirilen ¢alismalarda, bir AMPA reseptor antagonisti olan
NBQX ile ketamin’in antidepresan etkilerinin ortadan kaldirilabildigi
belirtilmektedir. Ayrica, MK-801 (non-kompetitif NMDA antagonisti) ve RO25-
6981 (NR2B selektif antagonist) ile gézlemlenen antidepresan-benzeri etkilerin de
NBQX ile ortadan kaldirilabildigi belirtilmistir. Buna kargin, MK-801 ve RO25-6981
ile olusan antidepresan etkilerin ketamin kadar uzun siirmedigi belirtilmektedir
(128). Ketamin uygulamasindan sonra, hipokampal AMPA/NMDA reseptor
yogunluk oranlarinda bir artis meydana geldigi gosterilmistir (129). Bu sebeple son
zamanlarda, AMPA reseptorlerinin hedeflenmesi ile glutamaterjik asirimin

diizenlenmesi, ortaya ¢ikan yeni bir antidepresan farmakolojik yaklagim olarak
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arastirilmaktadir (47). Antidepresanlarin glutamaterjik aktiviteyi azalttig1 géz oniine
alimirsa, AMPA reseptér agonistlerinin antidepresan etkiler olusturmalar
beklenmedik bir durum olarak goriilebilir (80). Preklinik ¢alismalarda, nootropik
ajanlar1 ve ampakinleri de igeren c¢esitli AMPA aktivatorii molekiiller ile
antidepresan etkiler olustugu rapor edilmistir (130). Buna karsin, literatirde AMPA
reseptorleri iizerinden etki gdsteren ajanlarin tek doz uygulamalari ile uzun siireli
klinik etki olugturma potansiyellerinin bulunup bulunmadig: arastirilmasi gereken bir
konu olarak goriilmektedir.

Ketamin’in antidepresan-benzeri etkilerini psikomimetik etkiler olusmadan
elde etmek amaciyla, CP-101,606 gibi NMDA reseptorlerinin NR2B alt birim
antagonistleri ile gergeklestirilen preklinik calismalar, bu ajanlarin da ketamin’e
benzer antidepresan etki potansiyellerinin bulundugunu gostermektedir (131). CUS
ile indiiklenen siikroz tercih azalmasinin ve NSFT’de artmis yiyecege ulagsma
stirelerinin, NR2B selektif antagonizmasi ile tamamen ortadan kalktig1 bildirilmistir
(127). Bu sonuglar, ketamin’in antidepresan etkilerinin olusumunda NR2B
antagonizmasinin 6nemli rollerinin bulundugunu gostermektedir. Buna karsin, bu
ajanlarin  psikomimetik etkiler olusturmadan antidepresan etki olusturup
olusturmadig netlik kazanmamustir (47).

NMDA reseptorlerinin inhibisyonu nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin
azalmasina neden olur (132). Yiiksek doz L-arjinin uygulamasi ile depresyon
semptomlarinda artis meydana geldigi ve bu durumun NOS inhibitorleri ile
engellenebildigi rapor edilmistir (133). Gergeklestirilen ¢alismalar ile non-selektif bir
NOS inhibitorii olan NG-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME) (134) ve selektif
noronal NOS inhibitorii 7-nitroindazol ile FST’de immobil zamanin azaltilabildigi
gosterilmistir (135). Ayrica, depresif bireylerde hipokampal NOS ekspresyonlarinin
arttig1 belirtilmektedir (136). Bu bilgiler, ketamin’in antidepresan etkinliginde L-
arjinin-NOS yolaginin etkin rollerinin bulundugunu gostermektedir (80).

BDNF, beyinde yaygin olarak bulunan bir nérotrofindir ve aktivasyonu
noronal biliylime, hayatta kalim ve plastisiteyi stimiile eder (9). Son yillarda
gerceklestirilen ¢aligmalar, ketamin’in rodentlerde antidepresan-benzeri etki
olusturmasi i¢in hipokampal piramidal néronlardaki BDNF aktivitesindeki artisin

Oonemine vurgu yapmaktadir (137). BDNF-knockout farelerde, zorunlu yiizme testi
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ile gergeklestirilen bir ¢alismada, subanestezik ketamin’in minimal antidepresan etki
olusturdugu gosterilmistir (138). Ketamin ayrica, Okaryotik uzatict faktor 2
(eEF2)’nin fosforilasyonunu azaltan ekstrasinaptik NMDA reseptorlerini de bloke
etmekte, BDNF {izerindeki inhibisyonu ortadan kaldirmakta ve dendritik aglari
kuvvetlendirmektedir (139).

Ketamin uygulamasinin, serin fosforilasyonunu artirarak duygu durumu
dengeleyici ilaglarin da hedefi olan glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3)’li inhibe ettigi
gosterilmistir. Lityuma benzer bir sekilde, ketamin de GSK-3’ii inhibe eder. Bu
fosforilasyon, rodentlerde antidepresan-benzeri etkilerin olusumu igin gereklidir (80).
Bir ¢alisma, ketamin uygulamasinin GSK-3 fosforilasyonunu artirdigint ve GSK-3
fosforilasyon knockout farelerde ketamin’in antidepresan etki olusturmadigin
belirtmektedir (140). Diger bir ¢alisma, bir GSK-3 inhibitorii olan lityum ile
ketamin’in beraber uygulanmasi sonucunda sinerjistik antidepresan-benzeri etkiler
olustugunu rapor etmistir. Benzer sekilde, lityum ve selektif GSK-3 antagonisti (SB
216763) ile disik doz ketamin kombinasyonunun, antidepresan etkiyi ve
sinaptogenezi potansiyelize ettigi gosterilmistir (141). Buna karsin, antidepresan
etkilerin olusumunda GSK-3’iin rolii heniiz netlik kazanmamustir.

Rodentlerde gerceklestirilen bir mikrodiyaliz ¢alismasinda, ketamin’in
PFK’da ekstraseliiler glutamat seviyelerini artirdigr belirtilmistir. Bu c¢alismada
ayrica, ketamin uygulamasinin hipokampal presinaptik mekanizmalar1 hizla
etkileyerek, klasik antidepresanlarin kronik uygulanmasi ile olusan adaptif
degisikleri, ¢ok daha kisa siirede olusturabilecegine vurgu yapilmistir (142).

Norotransmitter saliverilmesi, plazma membran baglantili proteinlerden olan
sintaksin 1A ve SNAP25 (synaptosomal-associated protein 25 kDa) ve sinaptik bir
protein olan vezikiil-baglantili membran protein 2 (VAMP2, vesicle-associated
membrane protein 2) proteinlerinin bir araya gelmesi ile olusan SNARE (soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor) komplekslerine
gereksinim duyar. Kadavralarda gerceklestirilen caligmalarda, depresif bireylerin
hipokampus ve PFK bdlgelerinde SNARE protein ekspresyon anomalileri tespit
edilmistir (143). Benzer sekilde, depresif bireylerin hipokampal sinaptotagmin I
ekspresyonlarinin azaldigi, sinapsin I seviyelerinin ise arttig1 belirtilmistir. Bu

sonuclar, ketamin’in antidepresan etkilerinin olusumunda sinir ug¢larindaki vezikiil
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sayisint diizenlemek suretiyle SNARE kompleks formasyonunu azaltmasinin etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ketamin uygulamast, Thr (286)-phosphorylated aCaMKII
(calcium/calmodulin dependent protein kinase II) ekspresyonunu azaltmaktadir. Bu
durum, ketamin’in antidepresan etkilerinin olusumunda, CaMKII'nin etkili bir ikincil
mesaj yolagi olabilecegini diislindiirmektedir (144). Bu sonuglar, hipokampal
norotransmitter saliverilmesindeki bir azalmanin, ketamin’in antidepresan etkilerinin
olusumunda rollerinin bulunabilecegi varsayimini ortaya ¢ikarmaktadir (145).

Ketamin uygulamasi ile antidepresan-benzeri etki olusumunda, fizyolojik bir
NMDA reseptor antagonisti olan magnezyum iyonunun roliiniin arastirildigi bir
caligmada, yiiksek dozlarda magnezyum iyonu ile ketamin’in benzer etkiler
gosterdigi belirtilmektedir. Bu ¢alismada ayrica ketamin’in, azalmis glutamaterjik
aktiviteyi dengelemek i¢in glutamat saliverilmesindeki inhibisyonu ortadan
kaldirdigi, AMPA reseptorlerinin aktivitelerinde artisa neden oldugu ve Akt/mTOR
yolagini aktive ettigi belirtilmektedir (146).

2.7.4.1.2.3. Ketamin ile Klinik MDB Tedavisi Calismalar:

2.7.4.1.2.3.1. Tek Doz Cahsmalar

Major depresif bozuklugu bulunan kiigiik bir hasta grubunda (n=7), tek subanestezik
doz ketamin (0.5 mg/kg) inflizyonu ile gerceklestirilen bir ¢aligmada, Hamilton
Depresyon Derecelendirme Skalast (HDRS)’na gore degerlendirmeler yapilmus,
ketamin ile skorlarda anlamli bir diisiis gozlemlenmis ve bu etkinin 3 giin boyunca
korundugu rapor edilmistir (147). Bu deney sonra, daha genis bir hasta grubunda
tekrar edilmis (n=18) ve benzer sonuglar elde edilmistir. Ketamin ile olusan
antidepresan etkinin zamanla azaldigi, fakat tek doz infiizyondan bir hafta sonra bile

hastalarin bir kisminda terapotik cevap kriterinin karsilandigi belirtilmistir (148).

2.7.4.1.2.3.2. Tekrarlanan Uygulama Calismalar:

Tekrarlanan ketamin uygulamalari ile antidepresan-benzeri etkinin siirdiiriilmesi
mimkiin  géziikmektedir. Tedaviye direncli depresyon hastalar1 iizerinde
gerceklestirilen bir caligmada, haftada ii¢c kere ketamin uygulamasi ile 2 haftalik bir

tedavi protokolii sonucunda hastalarin bir kisminda terapdtik etkinin 18 giin devam
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ettigi bildirilmistir (149). Diger bir ¢calismada, haftada bir ya da iki kere ketamin ile 3
hafta tedavi protokolii uygulanmasi sonucunda hastalarin bir kisminda terapdtik
etkiler gézlemlenmis, sonraki major depresif epizod goriilme siiresinin 70 giine kadar
uzadig1 ve bu siire icerisinde hastalarin kognitif performanslarinda bir degisiklik
gozlemlenmedigi bildirilmistir (150).

Bu sonuglar goz oniine alindiginda, tekrarlanan subanestezik doz ketamin
uygulamasinin, giivenilir, iyi tolere edilebilir ve depresyon tedavisinde etkili bir
yontem oldugu disiiniilebilir. Fakat bu konuda gergeklestirilmis ¢alismalardan elde
edilen verilerdeki yetersizlik nedeniyle ketamin’in uzun siireli kullaniminin

onerilmesi icin erken oldugu sdylenebilir (100).

2.7.4.1.2.3.3. Intihar Engelleyici Etkileri

Ketamin, ayrica intihar diisiincesini engelleme potansiyeli dolayisiyla da ilgi
gormektedir. Yapilan cesitli ¢aligmalarda, ketamin uygulamasini takiben intihar
diisiincesi skorlarinda belirgin bir azalma goézlemlendigi rapor edilmistir. Bu
caligmalar, intihar diisiince skalasi (Scale for Suicide Ideation)’na gore intihar
diisiincesinin kisa siirede giiclii bir bicimde engellenebildigini belirtmektedir.
Skorlarin, infiizyon sonrast 40 dk igerisinde azaldigi ve bu etkinin 4 saat kadar
devam ettigi rapor edilmistir (151). Intihara meyili ve gelecekte olabilecek intiharlar:
tespit etmek icin kullanilan, imali baglanti1 testi (Implicit Association Test) ile
gerceklestirilen bir ¢alismada ketamin uygulamasi ile imali intihar diistincelerinin

hizla azaldig1 ve bu etkinin birkag hafta kadar devam ettigi rapor edilmistir (152).

2.7.4.1.2.3.4. Giivenligi ve Tolere Edilebilirligi

Ketamin, yaklasik yarim asirdan beri giivenli ve etkin bi¢imde anestezik bir ilag
olarak kullanilmaktadir. Yirmi yildan uzun siiredir subanestezik dozlarda ketamin,
noropsikiyatrik arastirmalarda, elektrokonviilsif sok terapisi sirasinda anestezi ve
analjezi, sizofrenik hastalarda provokatif tartisma durumu ve saglikli bireylerde
psikotik etkiler olusturmak amaciyla kullanilmaktadir (153).

Literatiirde, ketamin uygulamasi ile en sik ortaya ¢ikan yan etkilerin;
sedasyon, bas donmesi, sersemleme, koordinasyon bozuklugu ve bulamik goérme

oldugu belirtilmektedir. Ketamine bagli olusan yan etkilerin, ¢aligmalara katilan
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hastalarin biiyiik bir kismi i¢in kismen kabul edilebilir, yartya yakini i¢in ise kabul
edilebilir oldugu bildirilmistir (154).

Ketamin, giiclii bir psikostimiilan olan fensiklidin ile farmakolojik benzerligi
nedeniyle suiistimale agik bir ilag olarak kabul gormektedir (80). Buna karsin, son
birkag¢ 10 il icinde ketamin’in hizli ve gili¢lii antidepresan etkilerinin ortaya
cikisinin, depresyon tedavisinde son yarim asrin en Onemli kesiflerinden birisi

oldugu yoniinde goriisler bulunmaktadir (155).

2.7.4.1.3. Depresyonda Diger NMDA Reseptor Antagonistleri

Ketamin’in antidepresan olarak kullanimini kisitlayan en dnemli klinik endiseler,
haliisinojenik ve psikotomimetik etkileri nedeniyle suiistimal potansiyelinin
bulunmasi ve kronik kullanimi ile gozlemlenen ndrodejeneratif etkilerdir. Bu durum,
yan etkileri bakimindan daha iyi tolere edilebilen ve ayni zamanda oral yoldan
uygulanabilecek diger NMDA reseptor antagonistlerinin antidepresan etkilerinin
arastirilmasina sebebiyet vermistir (4).

Literatiirde, antidepresan etkinlikleri ketamine gore daha zayif olmakla
beraber, diger bazi NMDA reseptor antagonistlerinin de antidepresan etkilerinin
bulundugu belirtilmektedir. Bu ilaglar ile disosiyatif ve psikotomimetik etkilerde
belirgin bir azalma gozlenmesi, depresyon tedavisinde glutamaterjik sistem
izerinden etkili yeni ilaglarin gelistirilmesi agisindan 6nem arz etmektedir (156).

AP-7 ve MK-801 gibi NMDA reseptor antagonistleri ile gerceklestirilen
preklinik ¢alismalarda go6zlemlenen antidepresan-benzeri etkiler, depresyon
tedavisinde glutamaterjik sistemin yeni bir terapotik yolak olma olasiligini giindeme
getirmistir (108). Diger bir non-kompetitift NMDA reseptdr antagonisti olan
AZDG6765 ile antidepresan benzeri etkiler gézlemlenmis, fakat bu etkinin ketamin
kadar kuvvetli ve uzun siireli olmadig1 belirtilmistir (157). Bir morfin tiirevi ve
NMDA reseptor antagonisti olan dekstrometorfan, benzer sekilde zayif antidepresan
etkiler gostermistir (158). Alzheimer Hastaligi’nin tedavisinde kullanilan bir NMDA
reseptOr antagonisti olan memantin, rodent caresizlik modellerinde minimal
antidepresan-benzeri etkiler géstermekte (156), fakat BDNF ekspresyonuda belirgin

bir artis meydana getirmektedir (159).



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerec¢

3.1.1. Kullamilan Arag¢ ve Geregler

Yiikseltilmis Art1 Labirenti Test Diizenegi (MAY EPMO01-M)
Zorunlu Yiizme Test Diizenegi (MAY FSTM-M)

Pasif Sakinma Test Diizenegi (MAY-PA 1014-M)

Acik Alan Test Diizenegi (MAY OP-M)

Hassas terazi (Sartorius BP 1215)

Homojenizator (Fisher Scientific Model FB50)

Santrifiij Cihazi (Thermo MicroCL 17R)

UV Spektrofotometre (UV-1205 Shimadzu)

Stereo Mikroskop (Zeiss Stereomicroscope Stemi 508)
Sinirlayict Hidrofobik Kalem (Sigma)

Inkiibator

Mikrodalga firin

Humiditiy chamber

Tam Otomatik Rotary Mikrotom (Leica RM 2265,Germany)
80i mikroskop (Nikon, Japonya)

Cerrahi alet seti

Ethovision-XT 11 (Noldus, Netherlands) bilgisayar programi
SPSS 24.0 bilgisayar programi

NIS Elements V 3,09 programi

Image-J programi (NIH, ABD)

3.1.2. Kullanilan Deney Hayvanlari
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Calismamizda, Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi

(DUSAM)’nden temin edilen 10-12 haftalik, 35-45 gram agirliginda erkek BALB/c

fareler kullanildi. Hayvanlar, deney protokollerinin baslangicindan 2 hafta once,

deneylerin  gerceklestirildigi DUSAM-Tibbi  Farmakoloji

Psikofarmakoloji

Laboratuvarina getirilerek, sabit oda sicakliginda (2242 °C) ve standart laboratuvar

kosullarinda barindirildi (12-saat aydinlik/karanlik siklus, aydinlik baslangic 07:00).
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Hayvanlar su ve yeme rahatca erisimi saglanan kafeslerde, bir kafeste 8 fare
bulunacak sekilde barindirildi. Hayvanlar, test protokollerine agina degillerdi ve tiim
deneyler yari-ses yalittmli ve los 1s1kl1 bir laboratuvarda her hayvana bireysel olarak
09:00 ve 12:00 saatleri arasinda uygulandi. Deney protokoliindeki tiim uygulamalar
Avrupa Birligi Konseyi Direktifi 86 (24 Kasim 1986; 86/609/EEC) kurallarina gore
ve Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DUHADEK, 2014-

12)’ndan temin edilen etik onay ¢ercevesinde gergeklestirildi.

3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Fluoksetin (Sigma-Aldrich)

S(+) Ketamin (Merck)

Methiothepin (Sigma-Aldrich)

GYKI-52466 (Sigma-Aldrich)

p-klorofenil alanin (pCPA) (Sigma-Aldrich)

Parafin (Izolab)

Ksilol (Merck)

Etanol (Merck)

Metanol (Merck)

Hidrojen peroksit (Merck)

Fosfat buffered salin (Merck)

Tris-EDTA Buffer (Merck)

Entellan (Merck)

DAB kromojen (Thermo Scientific)

Blocking Soliisyon (Ultra V Block, Thermo Scientific)
Kaspaz-3 antikoru (Santa Cruz Biotechnology)
Biyotinli sekonder antikor (Thermo Scientific)
Streptavidin Peroxidase (Thermo Scientific)

Gill 111 hematoksilen boyasi (Merck)

Harri’s hematoksilen soliisyonu (filtre edilmis) (Merck)

Eozin (Merck)
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3.2. Yontem

Calismamizda kullanilan ilaglar, %0.9 salin i¢inde ¢oziindiiriilerek, 0.1 ml/10 gram
hacminde, intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. Deneklere enjeksiyonlar deney
protokoliine gore giiniin ayni saatinde gercgeklestirildi. Caligma protokoliimiize gore
farelere, fluoksetin (20 mg/kg, deney protokoliinden 6nce 7 giin ve tim deney
protokolii siiresince), p-klorofenil alanin (pCPA, 150 mg/kg, deney protokoliinden
once 4 giin ve tiim deney protokolii siiresince) uygulamalar1 ve ilag almayan gruplara
ise %0.9 salin uygulamalar1 gergeklestirildi. S(+) Ketamin (20 mg/kg), methiothepin
(0.1 mg/kg) ve GYKI-52466 (20 mg/kg) deneylerden 1 saat Once akut olarak
uygulandi, bu gruplara deney yapilmayan giinlerde salin enjekte edildi. Kullanilan
ilag dozlari, literatiirde bulunan 6nceki ¢alismalara gore belirlendi.

Calisma planina gore hayvanlara; zorunlu yiizme, agik alan, pasif sakinma (2
tekrar) ve yiikseltilmis art1 labirenti test protokolleri uygulandi.

1. pasif sakinma (PA1) testi ilk giin deneyinden 6nce kronik uygulanan ilaglar
(fluoksetin ve pCPA) harig, yalnizca salin uygulamalari gerceklestirildi. Akut etkileri
incelenen ilaclar (ketamin, methiothepin ve GYKI-52466), ilk giin deneyinden 1 giin
once ve ikinci giin deneyinden 1 saat sonra uygulandi.

2. PA testi (PA2) ilk giin deneyinden Once kronik uygulanan ilaglar
(fluoksetin ve pCPA) harig, yalnizca salin uygulamalar gerceklestirildi. Akut etkileri
incelenen ilaglar (ketamin, methiothepin ve GYKI-52466), ikinci giin deneyinden 1

saat once uygulandi.
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Gruplar FST OoF PAL PAL EPM PA2 PA2
1|Kontrol 1 K1 s % 7 * s %
2 |Fluoksetin FLU % % ’ * % %
3|Methiothepin MET
4|p-klorofenil alanin PCPA
5|GYKI-52466 GYKI
6|Ketamin 1 KET1
7|Ketamin + Fluoksetin KF
8|Ketamin + Methiothepin |KM
9|Ketamin + PCPA KP

10|Ketamin + GYKI-52466 KG

11|Kontrol 2 K2 s

12|Ketamin 2 KET2 H

1.gin | 2.g0n | 3.gin | 4.gin | S.gin | 6.gon | 7.g0n | S.g0n | 9.gdn | 10.gon | 11 gin | 12.g0n | 13. gon | 14.g0n | 15. gin | 16. gin | 17. gin | 18. gin
Kullanilan ilaglar Doz

%0.9 salin
Fluoksetin 20 mg/kg
Methiothepin 0,1 mg/kg
pCPA 150 mg/kg/giin
GYKI-52466 20 mg/kg
Ketamin 20 mg/kg

Sekil 4. Deney protokolii.

*enjeksiyonlar deneylerden 1 saat nce gergeklestirildi,

'enjeksiyonlar deneylerden 1 giin nce gergeklestirildi,

“enjeksiyonlar deneylerden 1 saat sonra gergeklestirildi.

FST: Forced swimming test, zorunlu ylizme testi; OF: Open field, agik alan; PA: Passive

avoidance, pasif sakinma; EPM: Elevated plus maze, yiikseltilmis art1 labirenti.

Deneysel protokolii tamamlanan hayvanlar, servikal dekapitasyon suretiyle
sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasinda, biyokimyasal ve histolojik incelemeler
i¢in hayvanlarin beyinleri alindi. Beyinler sagital bir kesi ile iki hemisfere ayrildi ve
beynin bir hemisferi histopatolojik incelemeler igin %10’luk formaldehit
sollisyonuna koyuldu. Diger hemisfer ise malondialdehit (MDA) diizeyleri tayini i¢in
-85 °C dolapta bir giin siireyle bekletildikten sonra, koronal kesitlere ayrilarak,
prefrontal korteks (PFK) ve hipokampus dokular1 izole edildi. Elde edilen PFK ve
hipokampus dokularinda, tiyobarbitiirik asit (TBA) metodu ile MDA diizeyleri tayini
gergeklestirildi.
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3.2.2. Psikofarmakolojik Incelemeler

Resim 2. Davranis deneyleri, denekler.



o1

3.2.2.1. A¢ik Alan Testi

R VAZIZITA o

\ OPEMN FIELD MAZE

Resim 3. Davranis deneyleri, agik alan (OF) testi.

Acik alan (OF) testi, rodentlerin kesif davranislarini, lokomotor aktivitelerini ve
anksiyete seviyelerini 6l¢mek i¢in siklikla kullanilan bir testtir. Test, 1932 yilinda
Calvin Hall tarafindan tasarlanmis ve arastirmaci, hayvan ¢ekingenligi konusunda
yaptig1 c¢aligmalarda bu diizenegi kullanmistir (160). Sonrasinda arastirmacilar
tarafindan bu diizenek, hayvanlarin kesif, hareketlilik ve anksiyete diizeyleri gibi
daha spesifik parametrelerinin degerlendirilmesine yonelik gelistirilmistir.

Acik alan testi, hayvanlarin dogal olarak a¢ik alanlardan kaginmalar1 ve yeni
bolgeleri kesfetme diirtiileri temeline dayanir. Bu test, ilaglarin anksiyolitik veya
anksiyojenik etkilerinin, ayn1 zamanda da lokomotor aktivite iizerine etkilerinin
degerlendirilmesini saglar (161).

Agik alan test aparati, etrafi yiiksek duvarlarla cevrili kare bir alandir. Kare
alanin her bir kenar1 42 cm, duvarlarin yiiksekligi ise 30 cm boyutlarindadir.

Aparatin hem zemini hem de duvarlan siyah reklidir. Test yapilan alan los fakat
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hayvanin ortam1 goriip kesfedebilecegi kadar aydinlatilmisg olmalidir. Stresi artirma
potansiyelinden dolay1 parlak 1siklandirmadan kag¢inilmalidir. Hayvanlar diizenege
yerlestirildikten sonra, belirlenen siire (5 dk) boyunca serbestge hareket etmeleri ve
etrafi kesfetmeleri beklenir. Bu siire boyunca denekler diizenegin tepesine
yerlestirilen bir kamera sistemi ile kayit altina alinir ve elde edilen kayitlar
degerlendirilir. Anksiyete seviyesi diisiik olan hayvanlar alanda rahat¢a gezerlerken,
yiiksek anksiyetesi olan hayvanlar genellikle kenar bolgeleri tercih ederler.

Teste baslamadan 6nce kamera kaydi baslatilir, hayvan aparatin merkezine
nazikge yerlestirilir ve kronometre baglatilir. Hayvan, serbestge gezinmesi i¢in 5
dakika boyunca diizenek igerisinde tutulur. Test sonrasinda, hayvan kafesine geri
koyulur ve aparat temizlenerek bir sonraki test i¢in hazirlanir. Elde edilen veriler
EthoVision XT 11 sistemi ile incelenerek degerlendirilir.

Hayvanin test siiresince toplam katettigi mesafe hayvanin lokomotor
aktivitesi hakkinda, aparatin merkezinde gecirdigi siire ve bu bdlgeye giris-¢ikis

sayilar1 ise hayvanin anksiyete seviyesi hakkinda bilgi verir.



53

3.2.2.2. Yiikseltilmis Art1 Labirenti Testi

Resim 4. Davranis deneyleri, yiikseltilmis art1 labirenti (EPM) testi.

Yiikseltilmis arti labirenti (EPM) testi, anksiyete-benzeri davranig Ol¢iimiinde
kullanilan en yaygin testlerden birisidir. Bu test, ilk defa 1955 yilinda yapilan bir seri
deneyler ve gbzlemler sonucunda dizayn edilmis ve tanimlanmistir (162). Bu test
diizenegi daha sonra art1 seklinede modifiye edilmis ve simdiki halini almistir (163).
Testin art1 seklinde modifiye hali, anksiyolitik ilaglarin etkinliklerinin
degerlendirilmesi acisindan gii¢lii bir gecerlilik profiline sahiptir.

EPM testi, farelerin agik ve yiiksek alanlardan kaginmalar1 ve ayni zamanda
farkli bir ortama koyulan hayvanlarin, dogal olarak cevreyi tanimaya ¢alismalar1 ve
hayatta kalmak icin strateji gelistirmeleri temeline dayanmaktadir. Hayvanlar
genellikle kapali kollar tercih ederken acik kollardan kaginirlar. Anksiyolitik etkili
ilag uygulanan hayvanlar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda agik kollarda daha
fazla vakit ge¢irmeye meyillidirler (164).
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Labirent, bir merkez platform etrafinda art1 seklinde karsilikli iki kapali ve iki
acik kol olmak tizere dort koldan olusan bir diizenektir. Karsilikli konumlarda
bulunan kapali kollar yiikseltilmis duvarlarla ¢evrilidir ve diger karsilikli kollarin ise
kenarlar1 agiktir, fakat acik kollar hayvanlarin diismesini engellemek amaciyla 1 cm
yiiksekliginde seffaf plakalarla ¢evrilmistir. Diizenegin her bir kolunun eni 5 cm,
boyu 25 cm uzunlugundadir. Kapali kollarin yikseltilmis duvarlari 16 cm
uzunlugundadir ve merkez platform, kenarlar1 5 cm olan kare seklinde bir bolgedir.
Labirent, yerden 50 cm yiikseklikte olacak sekilde dort ayak iizerine oturtulmustur.
Diizenegin zemini ve duvarlari siyah renkli, agik kollardaki diismeyi engelleyen
plakalar ise seffaf renktedir.

Denekler labirentin merkez platformuna nazikge yerlestirildikten sonra 5 dk
boyunca labirent iizerinde serbestge gezinmeleri beklenir. Deney, diizenegin {izerine
yerlestirilen bir kamera vasitasiyla kayit altina alinir. Kayitlar, EthoVision XT 11
sistemi ile degerlendirilerek, deneklerin anksiyete durumlar1 hakkinda bilgi sahibi

olunur.
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3.2.2.3. Zorunlu Yiizme Testi

Resim 5. Davranis deneyleri, zorunlu yiizme testi (FST).

Zorunlu yiizme testi (FST), antidepresan-benzeri davranislari degerlendirmek
amaciyla sik kullanilan deney modellerinden birisidir. Bu test, i¢i su dolu silindir
seklindeki bir tank icerisine birakilan hayvanlarin, kagma ihtimali bulunmayan bu
ortamda; ylizme, tirmanma gibi aktif davraniglari ile pasif, hareketsiz davranisglarinin
karsilastirilmasi ve skorlanmasi esasina dayanir.

Bu test, 1970’lerin sonunda Porsolt tarafindan tanimlanmistir (165). Porsolt
ve arkadaslari bu yontem ile hayvanlarin depresif durumlarinin 6l¢iilebilecegini ve
antidepresan ilaglarin etkilerinin incelenebilecegini gostermistir. Antidepresan
ilaglarm biyiik bir kisminin, bu testte hareketsiz gegirilen zamani azalttigi, aktif
davraniglari ise artirdig1 gosterilmistir. Porsolt’un yayinlarindan sonra zorunlu yiizme
testi, antidepresan ilaglarin etkinliklerinin denenmesi ve yeni ilaglarin kesfedilmesi

i¢in kullanilan yaygin bir metod haline gelmistir.
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Zorunlu ylizme testi, hayvanlarin stresli bir durumdan kagmaya c¢alismasi
temeline dayanmaktadir. Baslangigta hayvanlar derin su igerisinde tipik olarak bu
stresli durumdan kurtulmak icin cabalarlar, fakat birka¢ dakika sonra sadece
kafalarim1 suyun iizerinde tutacak sekilde batmadan ylizmeye adapte olarak
hareketsiz bir postiire biiriiniirler. Hayvanin, kagmanin miimkiin olmadigin1 anladigi,
kurtulmak i¢in ¢abalamaktan vazgectigi ve teslim oldugu an “caresizlik”, bu durum
ise “Ogrenilmis caresizlik” olarak tanimlanir. Hayvanlarin aktif hareketlerinin
azalmas1 ve hareketsiz gegirdigi siirelerin artmasi, depresyon diizeylerinin arttigini
gosterir ve antidepresan ilaglarla bu durum tersine cevrilebilir. Testten Once
antidepresan ila¢ uygulamasi ile O6grenilmis caresizligin ve hareketsiz zamanin
azaltilabilecegi belirtilmektedir (166).

Zorunlu yiizme testi aparati, 25 cm yiiksekliginde ve 10 cm ¢apinda silindir
seklinde bir tanktir. Tank, hayvanin kuyruk ya da patileriyle tank zeminine
degemeyecegi sekilde, oda sicakligindaki (25 °C) temiz su ile doldurulur. Tankin su
seviyesi lizerinde kalan kism1 hayvanin kacamayacagi kadar ytliksek olmalidir.

Kayit sistemi hazirlanir ve kamera pozisyonu kontrol edilir. Hayvan suya
birakilmadan 6nce kayit baslatilir. Sonra hayvan, kafasi suyun iizerinde kalacak
sekilde nazik ve yavasga suya birakilarak kronometre baslatilir.

Test stireleri 4 dk ile 20 dk arasinda degismesine ragmen, arastirmalarda 6 dk
test siiresinin kullanimi yaygindir. Test diizeneginin iizerine yerlestirilen bir kamera
vasitast ile her hayvanin hareketleri 6 dk boyunca kaydedilir. ilk 2 dk boyunca
genellikle biitlin hayvanlar aktif ve hareketli davranislar sergilerler. Bu durumun
arastirma sonuclarini etkilemesini engellemek icin, yalnizca kayidin son 4 dk’si
degerlendirilir. Hayvanlarin son 4 dk igerisindeki aktif, hareketli davranislar ile
hareketsiz gecirdigi siireler EthoVision XT 11 sistemi ile incelenir.

Test boyunca, arastirmaci hayvanlari izlemeli ve her hayvanin yiizme
eylemini gerceklestirebildiginden emin olmalidir. Arastirmaci, hayvanin suya
battigin1 ya da yiizme yetisine sahip olmadigin tespit ederse, hayvani tanktan hemen
cikarmalidir. Test tamamlandiktan sonra kayit durdurulur ve hayvan tanktan

cikartilir, kuru bir havlu ile kurutulduktan sonra kafesine geri koyulur.
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3.2.2.4. Pasif Sakinma Testi

Resim 6. Davranis deneyleri, pasif sakinma (PA) testi.

Pasif sakinma testi, psikofarmakoloji alaninda siklikla kullanilan, hayvanlarda korku
kosullanmas1 ve sakinmalar1 temeline dayanan bir davranis testidir. Pasif sakinma
testi, korku olusturan 6grenilmis bir tecrilbenin hayvan tarafindan hatirlanmasi ve bu
durumun tekrarlanmasindan sakinmasi temeline dayanir. Bu tip 6grenmede, gegmiste
yasanan kotii bir tecriibe, gelecekte bu durumdan sakinma iggiidiisii seklinde kendini
gosterir (167). Genellikle hayvanlar, patilerine uygulanan kisa siireli elektrik soku
gibi kotii bir tecriibe ile kosullanir ve bu durum hayvanda bir sakinma tepkisine yol
acar. Hayvanin bu kotii tecrilbeden sakinmayi 6grenmesi, iggiidiilerini baskilamasi
ile olusur. Yasanilan kotii tecriibenin, elektrik soku gibi aktif bir uyaran kaynakli
olmasi gerekir. Pasif sakinma deneyinin amaci, kotii bir tecriibbeye maruz kalan
rodentlerin korku kosullanmalar1 ve bu durumdan sakinmayr o6grenmelerini

degerlendirmektir.
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Pasif sakinma deneyi, arada acilir-kapanir bir kap1 ile birbirine baglanan, bir
aydinlik ve bir karanlik odasi bulunan bir diizenekte gergeklestirilir. Rodentler
aydinlik ortamlardan hoslanmazlar, bu yiizden aydinlik odaya koyulan hayvanlar
iggiidiisel olarak karanlik odaya gegmeyi tercih ederler. Hayvanlarin bir siire aydinlik
odaya aligsmalar1 beklenir, sonra aradaki kapinin agilmasi ile karanlik odaya gegen
hayvanlar elektrik sokuna maruz kalirlar. Hayvanin iggiidiisel olarak karanlig: tercih
etmesi, boylece korku duygusu ile biitiinlesir. Tekrar aydinlik odaya koyulan hayvan,
sok ile biitiinlestirdigi tecriibesi ile bu sefer karanlik odaya girmekten kaginacaktir
(168).

Pasif sakinma deneyi, ses izolasyonlu bir odada gergeklestirilmeli ve
hayvanlar deney yapilan odadan farkli bir odada barindirilmalidirlar. Bu gereklilik,
deney gergeklestirilirken hayvanlarin ¢ikarabilecekleri sesleri diger hayvanlarin
duymalarimi engellemek i¢indir.

Fazla stres ya da korku sakinma tecriibesini etkileyebilecegi igin, aradaki kap1
acilmadan o6nce tiim hayvanlar sakin durumda olmalidir. Bu yiizden, hayvanlarin
aydinlik odaya alisma periyodlari miimkiin olduk¢a uzun tutulmahdir. Bu sayede,
hayvanlar aydinlik odaya asina olurlar. Hayvanlara uygulanan sok, hayvanin
donmas1 veya ziplamasina neden olmayacak fakat bu kotii tecriibbeden kaginmasini
saglayacak siddette olmalidir (0,05-1,5 mA, 1 sn).
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Pasif sakinma test protokolii;
Pasif sakinma test diizeneginin bir odasi bir 151k kaynagi ile aydinlatilirken diger oda

karanliktir.

Alistirma asamasi

Resim 7. Davranig deneyleri, pasif sakinma testi, alistirma asamasi.

Hayvan, karanlik odaya arkasi doniik olacak sekilde dikkatlice aydinlik odaya
yerlestirilir (baslangic pozisyonu). Bu prosediir, her seferinde ayni sekilde
tekrarlanmalidir. Hayvan, cevreyi incelemesi ve ortama alismasi igin bir siire bu
odada tutulur.

Ogrenme asamasi

Bu stirenin sonunda iki oday1 ayiran kapi agilir. Karanlik odayr géren hayvan hizlica
bu odaya yonelir ve igeri girer. Hayvanin dort patisi de karanlik odaya girdiginde
kap1 kapanir ve elektrik soku uygulanir (0,05-1,5 mA, 1 sn). Hayvanin karanlik oday1
hatirlamasi igin, 10 saniye bu odada kalmasi beklenir. Sonra hayvan kafesine geri

koyulur.
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Hatirlama testi
Ogrenme asamasmi tamamlayan hayvanlar icin ertesi giin tekrar ayn: protokol
uygulanir. Aydinlik odaya koyulan hayvan, onceki giin yasadigi kotii tecriibeyi
hatirlayarak kapi agildiginda karanlik odaya girmekten sakimacaktir. Ikinci giin,
odalar1 aywran kapi acildiktan sonra hayvanlarin karanlik odaya gegme siireleri
oOlgiiliir. Bu siire, “gecis siiresi (step-through latency)” olarak adlandirilir ve 6grenme
diizeylerini gosterir.

Test, hayvanin karanlik odaya ge¢mesi ile sonlandirilir. Eger hayvan 5 dakika
(300 sn) boyunca karanlik odaya geg¢mezse, bu siire “gecis siiresi” olarak

degerlendirilir ve deney sonlandirilir.
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3.2.3. Biyokimyasal inceleme

3.2.3.1. Malondialdehit Diizeyleri Tayini

Resim 8. Biyokimyasal analizler, beyin koronal kesisi, hipokampus.

Malondialdehit (MDA), lipit peroksidasyon {riinlerinden biridir. Doku MDA
seviyeleri incelenerek, oksidasyon diizeyleri hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir.
MDA seviyeleri, tiyobarbitiirik asit metodu ile hesaplandi. Bu metod; MDA’ nin
diisik PH ve yiiksek sicaklikta, niikleofilik ekleme reaksiyonu ile 2-tiyobarbitiirik
asit ile reaksiyona girerek, kirmizi florasan ve 532 nanometrede pik absorbansi
Olgiilebilen bir {iriin olusturmasi temeline dayanmaktadir (169).

Izole edilen PFK ve hipokampus dokularinin agirliklari, hassas terazi
(Sartorius BP 1215) ile hesaplandi. Dokular, 0.5 ml %10 ve 4.5 ml %S5
(agirlik/hacim, a/h) trikloroasetik asit (TCA) soliisyonu eklenerek homojenize edildi
(Fisher Scientific Model FB50). Elde edilen homojenat 4500 rpm’de 15 dk santrifiij
edildi (Thermo MicroCL 17R). Santrifiij tiipinden alinan 1 ml siipernatant ayr1 bir
tiipe aktarild1 ve iizerine 1 ml %0.67 TBA (a/h) ilave edildi. Karisim, 100 °C’de 10



62

dk kaynatildi. Karisim soguduktan sonra spektrofotometre ile 532 nm’de
absorbanslari 6l¢iildii (UV-1205 Shimadzu). Elde edilen veriler, seyreltme faktorleri
hesaba katilarak, molar ekstinksiyon katsayisi kullanilarak nmol/gram doku seklinde

hesaplandi ve ifade edildi.
3.2.4. Histolojik inceleme
3.2.4.1. Histolojik Takip

Deneklerden alinan PFK doku ornekleri %10’luk tamponlanmis nétral formalin
icerisine alindi. 16 saat siireyle formalinde bekletildikten sonra tespit islemine tabi
tutuldu. Tespit islemi tamamlanan dokular 12 saat siireyle akarsu altinda yikanmak
suretiyle formalinden arindirildi. Bu islemi miiteakiben, dehitratasyon islemi igin
strastyla %70, %80, %90 ve %96’lik alkollerde (etanol) 8 saat siireyle bekletilen
dokular, daha sonra saf alkol (%99.,9) i¢inde 2x20 dk bekletildikten sonra sudan
arindirma islemi tamamlandi. Alkolii dokudan uzaklastirmak ve seffaflastirmak
amactyla, dokular 6nce 2x15 dk ksilolde bekletildikten sonra, parafin/ksilol (1/1, h/h)
icerisinde 1 saat bekletilen dokular saf parafin icinde 4 saat siireyle tutuldu. N-
filtrasyon iglemi sonrasinda dokular parafin bloklara gomiildii. Tam otomatik rotary
mikrotom (Leica RM 2265,Germany) kullanilarak, her bir parafin bloktan 4-6 pm
koronal anterior kesitler alindi. Kesitlere, Hematoksilen-Eosin (H-E) ve kaspaz-3
immiinohistokimya metodlar1 uygulandi. Hazirlanan preparatlar1 degerlendirmek

icin, 801 mikroskop (Nikon, Japonya) ve NIS Elements V 3,09 programi kullanildi.
3.2.4.2. Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolii

Parafin bloklardan alinan kesitler ksilolde parafinden arindirilarak, azalan
konsantrasyonlarda alkolden gegirilerek en son distile su ile yikandi. Harri’s
hematoksilen soliisyonunda (filtre edilmis) 8 dk kadar bekletildi. Akarsuda 5 dk
bekletilen kesitler hematoksilenden arindirildi. %1°lik asit-alkol soliisyonuna bir defa
daldirilip-¢ikartilan kesitler cesme suyundan gecirilerek diferansiyasyon saglandi. 10
dk ¢cesme suyunda yikanan kesitler %80°lik etil alkolde 2 dk bekletildi. Kesitler, zit-

boyama islemi icin eozin-floksin soliisyonunda 2 dk kadar tutuldu. Parlatma ve



63

dehidratasyon amaciyla yiikselen konsantrasyonlarda etanol serilerinden ve ksilolden

gecirildi ve entellan ile kapatildi.
3.2.4.3. Iimmunohistokimya Protokolii

Prefrontal korteks dokusunda kaspaz-3 ekspresyon tayini igin HRP teknigine goére
immunohistokimya uygulamast gerceklestirildi (170). Rutin histolojik takiple
bloklanan beyin dokularindan alinan Sum kalinligindaki kesitlere apoptozis marker
degerlendirmesi amaciyla Kaspaz-3 antikoru ile immunohistokimya yapildi.
Bloklardan lamlara alinan kesitler, parafin depolimerizasyonu i¢in 55 °C ayarh
inkiibatore 30 dk siireyle birakildi. Inkiibatorden alinan doku kesitleri 30’ar dakika 2
seri ksilol salesinde bekletildi. Ksilolden alinan kesitler daha sonra azalan alkol
(etanol) serilerinde (%100, %96, %90, %80, %70) 5’er dk dehidre edilerek distile
suya kadar getirildi. Distile suda 10 dk bekletilen kesitler, 3x5 dk Fosfat Buffered
Salin (PBS)’de yikandi. PBS’te bekletilen kesitler Tris-EDTA Buffer’da 90 °C’ye
ayarlt mikrodalga firinda Antijen Retrieval’a tabi tutuldu. Antijen retrieval, 5’er
dakikadan 3 tekrar seklinde uygulandi. Her 5 dakika sonunda kesitleri barindiran
sale, mikrodalgadan alinarak oda 1sisina gelmesi beklendi ve salede azalan Tris-
EDTA Buffer seviyesi stoktan eklenerek tamamlandi. Antijen retrieval
uygulandiktan sonra oda 1sisina gelen kesitler, 3x5 dk PBS’te yikandi. Kesitlerde yer
alan Endojen peroksidaz blokaji i¢in doku 6rnekleri 15 dk metil alkolde hazirlanan
%3’liik hidrojen peroksit (H2O;) ¢ozeltisine birakildi. H»O,’de bekletilen kesitler 3 x
5 dk siireyle PBS’te yikandi. Yikama isleminden sonra, dokularin etrafi siirlayici
hidrofobik kalem (Sigma) ile ¢izildi. Nonspesifik antikor baglanmasini1 engellemek
i¢cin doku kesitleri 7 dk Blocking Soliisyona (Ultra V Block, Thermo Scientific) tabi
tutuldu. Blocking soliisyon asamasindan sonra PBS’te yikama yapilmadan doku
kesiti i¢eren alanlara PBS’te 1:300 oraninda dilue edilen kaspaz-3 antikoru (Santa
Cruz Biotechnology) damlatildi. Kaspaz-3 ile tamamen Ortiilen doku kesitleri
humiditiy chamber’a alinarak 4 °C’de gece boyu bekletildi. Antikor inkiibasyonu
sonrasinda alman kesitler 3x5 dk PBS’te yikandi. Yikanan kesitlere biyotinli
sekonder antikor (Thermo Scientific) damlatildi ve oda 1sisinda 20 dk bekletildi.
Daha sonra kesitler 3x5 dk PBS’te yikandi. Yikanan kesitlere, sekonder antikora

tutunan Streptavidin Peroxidase (Thermo Scientific) damlatildi ve oda 1sisinda 20 dk



64

bekletildi. Daha sonra kesitler 3x5 dk PBS’te yikandi. Strepatividin peroksidaz’in
151k mikroskobunda goriilebilir hale gelmesi icin kesitlere DAB kromojen (Thermo
Scientific) damlatildi. Reaksiyon, 1sitk mikroskobu altinda izlendi. Reaksiyon
basladiginda kesitler stop soliisyonu olarak kullanilan PBS’e alinarak reaksiyon
sonlandirildi. Zit-boyama i¢in kesitler Gill III hematoksilen boyas1 (Merck) ile 15 sn
boyandi. Zit-boyama uygulanan kesitler sirasiyla artan alkol serilerinde (%70, %80,
%90, %96, %100) 5’er dk bekletildi. Saf alkolden sonra kesitler 30’ar dk 2 seri
ksilolde bekletildi. Ksilolde parlakligin1 kazanan doku kesitleri entellan ile kapatildi.
Kapatilip kurumaya birakilan kesitler 151k mikroskobu altinda incelendi ve kaspaz-3
reaksiyon skalasi elde edilmesi icin preparatlardan elde edilen mikrograflar Image-J
(NIH, ABD) programinda analize alindi ve gruplar arasinda kaspaz-3 pozitiflik
yiizdesi degerlendirildi.

3.2.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler, SPSS 24 programi kullanilarak tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamhi farklilik tespit edilmesi
durumunda, post hoc Tukey testi ile farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugu
belirlendi. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda Student’s t testi kullanildi. Gruplarin
onceki ve sonraki verilerinin karsilastirilmasinda ise eslestirilmis t testi (paired t test)
kullanildi. P degerinin 0.05’ten kiiglik olmasi durumunda farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar, ortalama =+ standart hata (SEM) olarak

gosterildi.
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Deneylerden once ve deneyler sonrasinda denek agirliklar1 dlgiilmiis olup, agirlik

ortalamalari, standart hatalar1 (SEM) ile birlikte sunulmustur. Gruplarin 6nceki ve

sonraki agirliklart arasinda anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir (p>0.05, Tablo 1

ve Grafik 1).

Tablo 1. Deneklerin agirlik degisimi.

K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466,
KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin +

pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466, K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2.

Gruplar 1. giin agirlik (g) 18. giin agirlik (g) Degisim (g)
K1 37,89+1,08 38,22+0,74 0,33
FLU 38,12+0.,97 36,25+0,74 -1,87
MET 36,87+1,49 38,12+1,68 1,25
PCPA 36,88+1,76 39+1,11 2,12
GYKI 39,12+1,07 39,62+1,34 0,5
KET1 36,25+1,16 35,87+1,24 -0,38
KF 36,75+1,16 35+£1,29 -1,75
KM 37,25+1,65 35,75+1,62 -1,5
KP 37,28+1,28 38+1,38 0,72
KG 36,37+1,6 35,85+1,72 -0,52
K2 37,37+1,29 36,62+1,05 -0,75
KET2 36,87+1,45 36,5+1,29 -0,37

Hesaplamalarda eslestirilmis t testi (paired t test) kullanildi.
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Agirlik Degisimi
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Grafik 1. Deneklerin agirlik degisimi. Her siitun 7-9 farenin, ortalama = SEM degerlerini

belirtmektedir. Hesaplamalarda eslestirilmis t testi (paired t test) testi kullanildi. K1: Kontrol
1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466, KETLI:
Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA,

KG: Ketamin + GYKI-52466, K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2.
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4.2. Acik Alan Testi Bulgular

[lag uygulamalarmi takiben 1 saat sonra gerceklestirilen agik alan (OF) testi sonuglari
Ethovision XT 11 programi ile degerlendirilmis olup, gruplarin toplam katettikleri
mesafe ve hiz ortalamalari, standart hatalar1 (SEM) ile birlikte sunulmustur (Tablo 2,

Grafik 2 ve Grafik 3).

Tablo 2. Gruplarin agik alan testi sonuglari.

K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466,
KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin +
pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466.

Gruplar Mesafe (cm) Hiz (cm/sn)
K1 1491+54 4,97+0,18
FLU 1748+124 6,36+0,39
MET 1020+70 * 3,4+0,23 *
PCPA 1427+94 4,75+0,31
GYKI 1496+85 4,98+0,28
KET1 16544132 5,51+0,44
KF 1983+119 * 6,61+0,39 *
KM 993+50 * 3,31+0,16 *
KP 1475+170 4,91+0,56
KG 1132+98 3,77+0,32

*p<0.05 K1 (Kontrol 1) grubu ile karsilastirildiginda. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans
analizi (ANOVA) kullanildi.
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K1 grubu ile karsilastirildiginda, hiz ve toplam katedilen mesafe bakimindan, MET
(p<0.05) ve KM (p<0.05) gruplarinda azalma gozlemlenirken, KF (p<0.05) grubunda
artis gézlemlenmistir (Tablo 2, Grafik 2 ve Grafik 3).
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Grafik 2. Acik Alan Testi bulgulari, toplam katedilen mesafe. Her siitun 7-9 farenin,
ortalama + SEM degerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K1 (Kontrol 1) grubu ile
karsilastirildiginda. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA); takiben post hoc
Tukey testi kullanildi. K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA,
GYKI: GYKI-52466, KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin +
Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466.
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Grafik 3. Acik Alan Testi bulgulari, hiz. Her siitun 7-9 farenin, ortalama + SEM degerlerini
belirtmektedir. *p<0.05 K1 (Kontrol 1) grubu ile karsilastirildiginda. Hesaplamalarda tek-
yonlii varyans analizi (ANOVA); takiben post hoc Tukey testi kullanildi. K1: Kontrol 1,
FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466, KET1: Ketamin
1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA, KG:
Ketamin + GYKI-52466.
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Gergeklestirilen agik alan (OF) testi sonuglari Ethovision XT 11 programi ile

degerlendirilmis olup, gruplarin merkeze giris sayilarmin ve merkezde gegirilen

stirelerin ortalamalari, standart hatalar1 (SEM) ile birlikte sunulmustur (Tablo 3,

Grafik 4 ve Grafik 5).

Tablo 3. Gruplarin agik alan testi sonuglari.
K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466,
KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin +
pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466.

Gruplar Merkeze giris sayilari Merkezde gecirilen siire (sn)
K1 20,88+2,51 51+3,06
FLU 20,12+2,72 82+4,32
MET 22+3,69 60+8,99
PCPA 24,55+3,46 89+5,59*
GYKI 29,62+2,99 90+7,52*
KET1 28+5,05 81+6.,9
KF 27,62+2,69 88+3,06
KM 22,25+2,41 71+13,64
KP 27+4,11 93+10,42*
KG 21,87+4,45 76+11,54

*p<0.05 K1 (Kontrol 1) grubu ile karsilastirildiginda. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans
analizi (ANOVA) kullanildi.
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Gruplarin merkeze giris sayilar a¢isindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit

edilememistir (p>0.05, Tablo 3 ve Grafik 4).
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Grafik 4. A¢ik Alan Testi bulgulari, merkeze giris sayilari. Her siitun 7-9 farenin, ortalama
+ SEM degerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA);
takiben post hoc Tukey testi kullanildi. K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET:
Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466, KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin +
Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA, KG: Ketamin + GYKI-
52466.
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K1 grubu ile karsilagtirildiginda merkezde gecirilen siire, pCPA (p<0.05), GYKI
(p<0.05) ve KP (p<0.05) gruplarinda artig gdstermistir (Tablo 3 ve Grafik 5).
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Grafik 5. A¢ik Alan Testi bulgulari, merkezde gegirilen stire. Her siitun 7-9 farenin,
ortalama =+ SEM degerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K1 (Kontrol 1) grubu ile
karsilastirildiginda. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA); takiben post hoc
Tukey testi kullanildi. K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA,
GYKI: GYKI-52466, KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin +
Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466.
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4.3. Yiikseltilmis Art1 Labirenti Testi Bulgular

Ilag uygulamalarmi takiben 1 saat sonra gerceklestirilen yiikseltilmis art1 labirenti
(EPM) testi sonuglar1 Ethovision XT 11 programu ile degerlendirilmis olup, gruplarin
acik kollara giris ve acgik kollarda gecirilen siire yiizdelerinin ortalamalari, standart

hatalar1 (SEM) ile birlikte sunulmustur (Tablo 4, Grafik 6, Grafik 7).

Tablo 4. Gruplarin yiikseltilmis art1 labirenti testi sonuglari.

K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466,
KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin +
pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466.

Gruplar Acik kollara giris (%) Acik kollarda gecirilen siire (%)
K1 48+5,19 21+0,85
FLU 57+4,78 23+3.3
MET 63+3,75 24+3,12
PCPA 50+3,79 27+3,92
GYKI 62+2,17 34+1,83*
KET1 55+6,37 29+3

KF 58+4,16 27+1,96
KM 56+4,73 23+3,12
KP 53+4,92 25+2,69
KG 53+6,05 30+2.84

*p<0.05 K1 (Kontrol 1) grubu ile karsilastirildiginda. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans
analizi (ANOVA) kullanildi.
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K1 grubu ile karsilastirildiginda agik kollara giris yiizdeleri bakimindan gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0.05, Tablo 4 ve Grafik 6).
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Grafik 6. Yiikseltilmis Art1 Labirenti Testi bulgular1, a¢ik kollara giris ylizdeleri. Her siitun
7-9 farenin, ortalama = SEM degerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans
analizi (ANOVA); takiben post hoc Tukey testi kullanildi. K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin,
MET: Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466, KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin +
Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA, KG: Ketamin + GYKI-
52466.
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K1 grubu ile karsilastirildiginda acik kollarda gegirilen siire ylizdeleri bakimindan
GYKI (p<0.05) grubunda artis gézlemlenmistir (Tablo 4, Grafik 7).
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Grafik 7. Yiikseltilmis Art1 Labirenti Testi bulgular1, agik kollarda gegirilen siire yiizdeleri.
Her siitun 7-9 farenin, ortalama + SEM degerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K1 (Kontrol 1)
grubu ile karsilagtirildiginda. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA); takiben
post hoc Tukey testi kullanildi. K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA:
pCPA, GYKI: GYKI-52466, KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin +
Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466.
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4.4. Zorunlu Yiizme Testi Bulgular

Ilag uygulamalarini takiben 1 saat sonra gergeklestirilen zorunlu yiizme testi (FST)
sonuglar1 Ethovision XT 11 programi ile degerlendirilmis olup, gruplarin hareketsiz
gecirdikleri siire ortalamalari, standart hatalar1 (SEM) ile birlikte sunulmustur (Tablo

5, Grafik 8).

Tablo 5. Gruplarin zorunlu ylizme testi sonuglari.

K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466,
KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin +
pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466.

Gruplar Hareketsiz zaman (sn)
K1 209+2
FLU 189+4,61*
MET 220+4,34
PCPA 218+6,05
GYKI 206+3,03
KET1 188+4,65*
KF 187+6,64*
KM 212+6,97"
KP 204+2,98
KG 210+3,03

*p<0.05 K1 grubu ile karsilagtirildiginda ve "p<0.05 KET1 grubu ile karsilastirildiginda.
Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi.
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K1 grubu ile karsilastirildiginda, FLU (p<0.05), KET1 (p<0.05) ve KF (p<0.05)
gruplariin hareketsiz zamanlar1 azalirken, KET1 grubu ile karsilastirildiginda, KM

(p<0.05) grubunun hareketsiz zamani artig gostermistir (Tablo 5, Grafik 8).
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Grafik 8. Zorunlu Yiizme Testi bulgular1, hareketsiz zaman. Her siitun 7-9 farenin, ortalama
+ SEM degerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K1 (Kontrol 1) grubu ile karsilastirildiginda ve
'p<0.05 KET1 grubu ile kargilagtirildiginda. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi
(ANOVA); takiben post hoc Tukey testi kullanildi. K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET:
Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466, KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin +
Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA, KG: Ketamin + GYKI-
52466.
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4.5. Pasif Sakinma Testi Bulgular

Gergeklestirilen pasif sakinma testlerinde, gruplarin gegis siirelerinin ortalamalari,

standart hatalar1 (SEM) ile birlikte sunulmustur (Tablo 6, Grafik 9-13).

Tablo 6. Gruplarin pasif sakinma testi sonuglari.

K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466,
KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin +
pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466, PA1: Pasif Sakinma Testi 1, PA2: Pasif Sakinma Testi
2.

Gruplar PA1 (1. giin) PA1 (2. giin) PA2 (1. giin) PA2 (2. giin)
gecis siireleri  gecis siireleri  gecis siireleri  gecis siireleri

K1 16+2.41 266+15 143+19 284+12

FLU 15+3,34 179+ 31* 198+15 290+10

MET 20+3,43 293+46,5 258+13* 254+34

PCPA 19+£3,28 293+6 257+20% 287+12

GYKI 22+3,56 24420 186+26 263+13

KET1 21+4,78 264+17 230+30 272+27

KF 15+4,2 1774+21%" 96+26" 280+12

KM 16+2,77 282+11 200+48 199-+48

KP 23+4,72 288+11 274+26* 290+9

KG 19+4,15 276x14 138+23 275424

*p<0.05 K1 grubu ile karsilastirildiginda ve *p<0.05 KET1 grubu ile karsilastirildiginda.
Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi.
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Pasif Sakinma Testi
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Grafik 9. Pasif sakinma testi bulgulari. Her siitun 7-9 farenin, ortalama + SEM degerlerini
belirtmektedir. *p<0.05 K1 grubu ile karsilagtirildiginda ve p<0.05 KET1 grubu ile
karsilastirldiginda. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA); takiben post hoc
Tukey testi kullanildi. K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA,
GYKI: GYKI-52466, KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin +
Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466.
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Ilag uygulamalarini takiben 1 giin sonra pasif sakinma testi 1 (PA1) ilk giin deneyi
gerceklestirilmis olup, gruplarin gegis siirelerinin ortalamalari, standart hatalari
(SEM) ile birlikte sunulmustur. Ik giin deneyinde gruplar arasinda anlamli bir
farklilik gézlemlenmemistir (p>0.05, Tablo 6 ve Grafik 9 ve 10).

Pasif Sakinma Testi 1 (1. giin)
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92}
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Grafik 10. Pasif Sakinma Testi 1 (1. giin) bulgulari, gecis siireleri. Her siitun 7-9 farenin,
ortalama + SEM degerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi
(ANOVA) kullanildi. K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA,
GYKI: GYKI-52466, KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin +
Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466.
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llag uygulamasi yapilmaksizin pasif sakinma testi 1 (PAl) ikinci giin deneyi
gerceklestirilmis ve deneyi tamamlanan hayvanlara, deneyden 1 saat sonra ilag
enjeksiyonlar1 uygulanmistir. Gruplarin gegis siirelerinin ortalamalari, standart
hatalar1 (SEM) ile birlikte sunulmustur. K1 grubu ile karsilastirildiginda, FLU
(p<0.05) ve KF (p<0.05) gruplarinin gegis siirelerinde azalma gozlemlenmistir.
KET1 grubu ile karsilagtirildiginda, KF (p<0.05) grubunun gegis siirelerinde azalma
gbzlemlenmistir (Tablo 6 ve Grafik 9 ve 11).
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Grafik 11. Pasif Sakinma Testi 1 (2. giin) bulgulari, gegis stireleri. Her stitun 7-9 farenin,
ortalama + SEM degerlerini belirtmektedir. K1 grubu ile karsilastirildiginda; *p<0.05 ve
KET1 grubu ile karsilastirildiginda "p<0.05. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi
(ANOVA); takiben post hoc Tukey testi kullanildi. K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET:
Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466, KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin +
Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA, KG: Ketamin + GYKI-
52466.
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Pasif sakinma testi 2 (PA2) ilk giin deneyi, deney Oncesinde ve sonrasinda ilag
uygulamasi yapilmaksizin gergeklestirilmis olup, gecis siirelerinin ortalamalari,
standart hatalar1 (SEM) ile birlikte sunulmustur. K1 grubu ile karsilastirildiginda,
MET (p<0.05), PCPA (p<0.05) ve KP (p<0.05) gruplarinin gecis siirelerinde artis
gozlemlenmistir. KET1 grubu ile karsilastirildiginda, KF (p<0.05) grubunun gegis

stirelerinde ise azalma gozlemlenmistir (Tablo 6, Grafik 9 ve 12).
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Grafik 12. Pasif Sakinma Testi 2 (1. giin) bulgulari, gegis siireleri. Her stitun 7-9 farenin,
ortalama + SEM degerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K1 grubu ile karsilagtirildiginda ve
'p<0.05 KET1 grubu ile kargilagtirildiginda. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi
(ANOVA); takiben post hoc Tukey testi kullanildi. K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET:
Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466, KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin +
Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA, KG: Ketamin + GYKI-
52466.
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Ila¢ uygulamalarim takiben 1 saat sonra pasif sakinma testi 2 (PA2) ikinci giin
deneyi gerceklestirilmis olup, gruplarin gecis siirelerinin ortalamalari, standart
hatalar1 (SEM) ile birlikte sunulmustur. Gruplar arasinda anlamhi bir fark

gbzlemlenmemistir (p>0.05, Tablo 6, Grafik 9 ve 13).

Pasif Sakinma Testi 2 (2. giin)
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Grafik 13. Pasif Sakinma Testi 2 (2. giin) bulgulari, gegis siireleri. Her stitun 7-9 farenin,
ortalama + SEM degerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi
(ANOVA); takiben post hoc Tukey testi kullanildi. K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET:
Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466, KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin +
Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA, KG: Ketamin + GYKI-
52466.
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4.6. Acik Alan Testi 1 & 2 Bulgulan

Deneklere tek doz ketamin ya da salin uygulamalarindan 1 saat sonra, dnce agik alan
testi, hemen sonrasinda ise zorunlu yiizme testi uygulanmistir. Gergeklestirilen
deneylerin sonuglar1 Ethovision XT 11 programi ile degerlendirilmis olup, gruplarin
toplam Kkatettikleri mesafe ve hiz ortalamalari, standart hatalar (SEM) ile birlikte
sunulmustur. (Tablo 7, Grafik 14 ve 15).

Tablo 7. K2 ve KET2 gruplarinin agik alan testi 1 ve 2 sonuglari, toplam katedilen mesafe
ve hiz.

K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2

Gruplar Acik alan testi 1, Acik alan testi 1, Ack alan testi 2, Acik alan testi 2,

Toplam katedilen Hiz (cm/sn) Toplam  katedilen Hiz (cm/sn)
mesafe (cm) mesafe (cm)
K2 1554+ 133,5 5,18+ 0,44 1533+ 117,4 5,1+0,39
KET2 1882+ 101,2 6,27+ 0,33 1615+ 104,6 5,38+0,34

Hesaplamalarda Student’s t testi kullanildu.
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Acik alan 1 ve 2 testlerinde, gruplarin toplam katedilen mesafe ve hizlar1 bakimindan

gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0.05, Tablo 7, Grafik

14).

Acik Alan Testi 1 & 2
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Grafik 14. Agik Alan Testi 1 & 2 bulgulari, toplam katedilen mesafe. Her siitun 7-9 farenin,

ortalama + SEM degerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda Student’s t testi kullanildi. K2:

Kontrol 2, KET2: Ketamin 2.
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Acik alan 1 ve 2 testlerinde, gruplarin ortalama hizlar1 bakimindan gruplar arasinda

anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0.05, Tablo 7, Grafik 15).

Acik Alan Testi 1 & 2
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1. Test 2. Test

Grafik 15. Ag¢ik Alan Testi 1 & 2 bulgulari, hiz. Her siitun 7-9 farenin, ortalama + SEM
degerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda Student’s t testi kullanildi. K2: Kontrol 2, KET2:
Ketamin 2.
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Gergeklestirilen deneylerin sonuglar1 Ethovision XT 11 programi ile degerlendirilmis
olup, gruplarin merkeze giris sayilarinin ortalamalari, standart hatalar (SEM) ile

birlikte sunulmustur (Tablo 8, Grafik 16).

Tablo 8. K2 ve KET2 gruplarinin agik alan testi 1 ve 2 sonuglar1, merkeze giris sayilar ve
merkezde gecirilen siireler.

K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2

Gruplar  Agcik alan testi 1, Agik alan testi 1, Acik alan testi 2, Acik alan testi 2,

merkeze giris merkezde merkeze giris merkezde

sayilari gecirilen siire sayilari gecirilen siire
K2 26,6+ 5,7 59,27+ 10,23 27+4,17 56,14+7,25
KET?2 32,87+ 5,75 83,55+ 11,35* 27,25+4,67 62,09+11,24

*p<0.05 K2 grubu ile karsilastirildiginda. Hesaplamalarda Student’s t testi kullanildi.
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Ik ve ikinci hafta testlerinde, gruplarin merkeze giris sayilar1 bakimindan gruplar

arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0.05, Tablo 8, Grafik 16).

Acik Alan Testi 1 & 2
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1. Test 2. Test

Grafik 16. Agik Alan Testi 1 & 2 bulgulari, merkeze giris sayilart. Her siitun 7-9 farenin,
ortalama + SEM degerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda Student’s t testi kullanildi. K2:
Kontrol 2, KET2: Ketamin 2.
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Ik hafta testinde, K2 grubu ile karsilastirnldiginda KET2 grubunun merkezde
gecirdikleri siireler yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ikinci hafta testinde gruplar
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0.05, Tablo 8, Grafik 17).

Acik Alan Testi 1 & 2

100 *

90

80

70

60

m K2
mKET2

30 ~

Merkezde gecirilen siire (sn)

20 ~

10

1. Test 2. Test

Grafik 17. A¢ik Alan Testi 1 & 2, merkezde gegirilen siire. Her siitun 7-9 farenin, ortalama
+ SEM degerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K2 ile karsilastinldiginda. Hesaplamalarda
Student’s t testi kullanildi. K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2.
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4.7. Zorunlu Yiizme Testi 1 & 2 Bulgulan

Gergeklestirilen deneylerin sonuglar1 Ethovision XT 11 programi ile degerlendirilmis
olup, gruplarin hareketsiz zamanlarinin ortalamalari, standart hatalar (SEM) ile

birlikte sunulmustur (Tablo 9, Grafik 18).

Tablo 9. Zorunlu Yiizme Testi 1 & 2 bulgulari, hareketsiz gegirilen zaman.
K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2.

Gruplar Zorunlu yiizme testi 1, Zorunlu yiizme testi 2,
hareketsiz zaman hareketsiz zaman

K2 214+2,59 212+7

KET?2 197+6,93* 205+2,83

*p<0.05 K2 grubu ile karsilastirildiginda. Hesaplamalarda Student’s t testi kullanildi.
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[k hafta testinde, K2 grubu ile karsilastirildiginda hareketsiz gegirilen zamanin
KET2 (p<0.05) grubunda daha az oldugu goézlemlenirken, ikinci hafta testinde
gruplar arasinda fark tespit edilememistir (p>0.05, Tablo 9, Grafik 18).
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Grafik 18. Zorunlu Yiizme Testi 1 & 2 bulgulari, hareketsiz gegirilen zaman. Her siitun 7-9
farenin, ortalama +SEM degerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K2 grubu ile
karsilastirildiginda. Hesaplamalarda Student’s t testi kullamildi. K2: Kontrol 2, KET2:
Ketamin 2.



92

4.8. Malondialdehit Diizeyleri Bulgulari

Deneklerin prefrontal korteks ve hipokampal malodialdehit (MDA) diizeyleri

bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik gdzlemlenmedi (p>0.05, Tablo 10,
Grafik 19).

Tablo 10. Gruplarin prefrontal korteks ve hipokampus doku malondialdehit diizeyleri
(nmol/g doku).

K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466,
KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin +
pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466, K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2.

Gruplar  Prefrontal korteks (nmol/g doku) Hipokampus (nmol/g doku)

K1 229+23 198+15
FLU 211+23 186+16
MET 247428 206+16
PCPA 248+13 221+11
GYKI 214+14 188+14
KET 263+19 233£18
KF 228+11 209+14
KM 211+14 207+13
KP 236+14 218+11
KG 235+11 225+19
K2 191+16 187+14
KET?2 201+18 191+12

Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi.
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Grafik 19. Malondialdehit diizeyleri. Her siitun 7-9 farenin, ortalama + SEM degerlerini
belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. K1: Kontrol
1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466, KETLI:
Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin + pCPA,

KG: Ketamin + GYKI-52466, K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2, PFK: Prefrontal korteks,
HIP: Hipokampus.
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4.9. Histolojik Bulgular

4.9.1. Immunohistokimyasal Bulgular

Deneklerden alinan beyin dokulari, kesitlere ayrilarak immiinohistokimyasal metod
ile kaspaz-3 ekspresyon tayini gergeklestirilmis olup, ekspresyon yiizdeleri, standart
hatalari ile birlikte sunulmustur (Tablo 11, Grafik 20).

Tablo 11. Gruplarin kaspaz-3 ekspresyon diizeyleri.

K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466,
KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin +
pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466, K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2.

Gruplar Kaspaz-3 ekspresyon diizeyleri (%)
K1 9,05+0,54
FLU 8,28+0,49
MET 8,71+0,64
PCPA 8,58+0,72
GYKI 8,33+0,58
KET 8,34+0,63
KF 7,94+0,48
KM 7,89+0,65
KP 7,96+0,73
KG 8,21+0,68
K2 9,01+0,69
KET?2 8,83+0,17

Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi.
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Grafik 20. Kaspaz-3 ekspresyon diizeyleri. Her siitun 7-9 farenin, ortalama + SEM
degerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi.
K1: Kontrol 1, FLU: Fluoksetin, MET: Methiothepin, PCPA: pCPA, GYKI: GYKI-52466,
KET1: Ketamin 1, KF: Ketamin + Fluoksetin, KM: Ketamin + Methiothepin, KP: Ketamin +
pCPA, KG: Ketamin + GYKI-52466, K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2.
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Kontrol 1 Grubu (K1): K1 grubu beyin dokusunda Kaspaz-3 immunohistokimya
uygulanan alanlarin %9,05’lik kisminda Kaspaz-3 ekspresyonu sekillendigi tespit

edildi (Resim 9).

Resim 9. K1 grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. Ekspresyonun pozitif oldugu

alanlar (ince ok), ekspresyonun negatif oldugu alanlar (kalin ok) (Anti-Kaspaz-3, Bar: 20
pum).
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Fluoksetin Grubu (FLU): FLU grubuna ait kesitlerde Kaspaz-3 antikor tutunum

alanlarinin  %8,28’lik alan1 olusturdugu ve bu ekspresyon miktarmin Kkontrol

grubuyla anlamli bir farkinin bulunmadig: tespit edildi (Resim 10).

Resim 10. FLU grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. Ekspresyon alanlari (ince

ok) ve negatif alanlar (kalin ok) (Anti- Kaspaz-3, Bar: 20 um).
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Methiothepin  Grubu (MET): MET grubu beyin kesitinde yapilan
immunohistokimyasal boyama ile Kaspaz-3 ekspresyonu’nun total doku’nun
%8,71’lik alaninda bulundugu izlendi. Methiothepin grubunda Kaspaz-3

ekspresyonu oraninin kontrol grubuna benzer oldugu tespit edildi (Resim 11).

Resim 11. MET grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. Subpial alanda ve korteks

perindral alanlarda ekspresyon varligi (ince ok), ekspresyon negatif olan alanlar (kalin ok)

(Anti-Caspase-3, Bar: 20 um).
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pCPA Grubu (PCPA): PCPA grubu Kesitlerinde yapilan analizde bu grubun

Kaspaz-3 ekspresyonu’nun %8,58’lik alanda yer aldig1 ve istatistiksel analizde bu

ekspresyon miktarinin kontrol grubuna benzer oldugu anlasildi (Resim 12).

Resim 12. PCPA grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. Kortikal néronlarda ve
noroglia hiicrelerinde pozitif boyanma alanlar1 (ince ok). Noroglia ve ndronlarda negatif

boyanma (kalin ok) (Anti-Kaspaz-3, Bar: 20 um).
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GYKI Grubu (GYKI): GYKI grubu kesitlerinde gerceklestirilen analizde Kaspaz-3
ekspresyonunun %8,33’liikk alanda sekillendigi tespit edildi (Resim 13).

Resim 13. GYKI grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. Noronlarda Kaspaz-3

pozitif alanlar (ince ok) ve Kaspaz-3 ekspresyonu bulunmayan alanlar (Kalin ok) (Anti-
Kaspaz-3, Bar: 20 um).
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Ketamin 1 Grubu (KET1): KET1 grubu beyin dokusu kesitlerinden alinan
orneklerde Kaspaz-3 ekspresyon diizeyi %8,34 olarak tespit edildi. Ketamin

grubundaki bu ekspresyon orani’nin kontrol grubuyla benzer oldugu anlasildi (Resim
14).
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Resim 14. KET1 grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. KET1 grubunda pozitif
boyanan (ince ok) ve negatif alanlar (kalin ok) (Anti-Kaspaz-3, Bar: 20 um).
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Ketamin+Fluoksetin Grubu (KF): KF grubu beyin dokusu Kaspaz-3 ekspresyon
oran1 %7,94 olarak analiz edildi. Istatistiksel olarak bu ekspresyon diizeyinin Kontrol

1 grubuna benzer oldugu anlasildi (Resim 15).

Resim 15. KF grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. KF grubunda Kaspaz-3

pozitif boyanan alanlar (ince ok), damar endotelindeki pozitivite (ok basi) ve negatif alanlar
(kalin ok) (Anti-Kaspaz-3, Bar: 20 pm).
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Ketamin+Methiothepin Grubu (KM): KM grubu doku kesitlerinde Kaspaz-3
ekspresyonu %7,89’luk bir oran olusturdu ve bu ekspresyon diizeyinin istatistik

yoniinden Kontrol 1 grubuna benzer oldugu tespit edildi (Resim 16).

Resim 16. KM grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. KM grubunda Kaspaz-3

pozitif boyanan noronlar (ince ok) ve Kaspaz-3 ekspresyonu negatif olan bolgeler (kalin ok)
(Anti-Kaspaz-3, Bar: 20 um).
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Ketamin+pCPA Grubu (KP): KP grubu kesitlerinde beyin dokusu Kaspaz-3
ekspresyonu analiz sonucunda %7,97°lik bir alanda ekspresyon oldugu tespit edildi
ve bu ekspresyon diizeyinin kontrol grubu ile benzer oldugu istatistiksel olarak

anlasildi (Resim 17).

Resim 17. KP grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. KP grubunda Kaspaz-3’iin

zay1f ve giiclii pozitiflik gosterdigi néronlar (ince ok) ve perikaryon seviyesinde Kaspaz-3

negatif alanlar (kalin ok) (Anti- Kaspaz-3, Bar: 20 um).
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Ketamin+GYKI Grubu (KG): KG grubu beyin dokusu kesitlerinde Kaspaz-3

ekspresyon oran1 %38,33 olarak tespit edildi. Bu ekspresyon diizeyi’nin Kontrol 1

grubuna benzer oldugu anlasildi (Resim 18).

Resim 18. KG grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. KG grubunda Kaspaz-3’iin
pozitiflik gosterdigi néron perikaroyonlar (ince ok) ve Kaspaz-3 negatif alanlar (kalin ok)

(Anti- Kaspaz-3, Bar: 20 um).
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Kontrol 2 Grubu (K2): K2 grubu Kaspaz-3 ekspresyonu %9,01 olarak tespit edildi
(Resim 19).
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Resim 19. K2 grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. K2 grubunda Kaspaz-3’iin
kortikal alanda pozitif ekspresyon alanlar (ince ok) ve Kaspaz-3 negatif bolgeler (kalin ok)
(Anti- Kaspaz-3, Bar: 20 um).
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Ketamin 2 Grubu (KET2): KET2 grubu beyin kesiti Kaspaz-3
immunohistokimyasal boyamasi sonucunda bu gruptaki kesitlerde antikor tutunum

alanlarinin %38,83 oldugu ayrica bu grubun Kontrol 2 (K2) grubuna benzer oranda

Kaspaz-3 eksprese ettigi tespit edildi (Resim 20).

i Sa e NG e R a0l SR ,
Resim 20. KET2 grubu immunohistokimyasal boyama. KET2 grubunda Kaspaz-3 pozitif
ekspresyon alanlar (ince ok) ve Kaspaz-3 negatif olan bolgeler (kalin ok) (Anti-Kaspaz-3,

Bar: 20 pm).
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4.9.2. Histopatolojik Bulgular

Kontrol 1 Grubu (K1): Serebral kortekste normal histolojik yap1 izlendi (Resim
21).

Resim 21. K1 grubu beyin kesiti. Beyin korteksinde normal histolojik goriinim (H-E, Bar:
50 um).
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Fluoksetin Grubu (FLU): Noron, noroglia hiicreleri ve kan damarlar1 normal

yapida goriildii (Resim 22).

Resim 22. FLU grubu beyin kesiti. Korteks’in yapilanmasinin kontrol grubuyla benzer
yapida oldugu izlenmektedir (H-E, Bar: 50 pm).
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Methiothepin Grubu (MET): Beyin dokusunun normal histolojik yapida oldugu
izlendi (Resim 23).

Resim 23. MET grubu beyin kesiti. MET grubundan alinan beyin dokusu 6rneklerinin

kesitlerinde beyin tabakalarimin K1 grubuna benzer sekilde diizenli dizildigi ve beyin

dokusunun normal histolojik yapis1 izlenmektedir (H-E, Bar: 50 pm).
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PCPA Grubu (PCPA): Beyin kesitlerinin 151k mikroskobik incelemesinde herhangi

bir patolojiye rastlanmadi (Resim 24).

-

Resim 24. PCPA grubu serebrum kesitinde normal histolojik yap1 izlenmektedir (H-E, Bar:
50 um).
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GYKI Grubu (GYKI): Pia mater ve serebral kortekste normal histolojik yap1
izlendi (Resim 25).

Resim 25. GYKI grubu beyin kesiti: GYKI grubu beyin kesitinde kontrol grubuna benzer
histolojik yapilanma izlenmektedir (H-E, Bar: 50 um).



113

Ketamin 1 Grubu (KET1): Ketamin uygulanan farelerin serebral piramidal
noronlarinda kismi perindral 6dem ve oligodendroglia hiicrelerinde proliferasyon

(satellitozis) izlendi. Bu grubun serebellumunda ise piirkinje hiicre kayb1 ve subpial

vaskiiler alanda tromboz izlendi (Resim 26a, Resim 26b).
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Resim 26 a-b. KET1 grubu serebrum ve serebellum kesitleri. Serebral korteks piramidal
noronlarinda perindral 6dem (okbasi) ve satellitozis (kalin ok) izlenmektedir (Resim 26a).
Serebellum bolgesinde tromboz (t) ve purkinje hiicrelerinde nekrozis (ince ok) (Resim 26b).
(H-E, Bar: 20 pm).
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Ketamin+Fluoksetin Grubu (KF): KF grubu korteksinde herhangi patolojik bir
bulguya rastlanmadi. Ayrica bu grubun hipokampusunda perivaskiiler 6dem diginda

noronlarda normal histolojik yap1 izlendi (Resim 27).

_

Resim 27. KF grubu hipokampus kesiti. Perivaskiiler 6dem (okbasi1) hari¢ hipokampusun
normal histolojik yapisi izlenmektedir (H-E, Bar: 20 pm).
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Ketamin+Methiothepin Grubu (KM): KM grubu’nun hipokampal ndronlarinda

nekroz ve perindral 6dem sekillendigi tespit edildi (Resim 28).

Resim 28. KM grubu hipokampus kesiti. Noronlarda nekroz (ince ok) ve perinoral 6dem
(okbas1) izlenmektedir (H-E, Bar: 20 pm).
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Ketamin+pCPA Grubu (KP): KP grubu histolojik kesitlerinde serebral néronlarda

fokal nekrozis yani sira satellitozis izlendi (Resim 29).

Resim 29: KP grubu serebrum kesiti. Serebral néronlarda fokal nekrozis (ince ok) ve
satellitozis (kalin ok) izlenmektedir (H-E, Bar: 20 pm).
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Ketamin+GYKI Grubu (KG): Piramidal noronlarda nekroz ve perivaskiiler 6dem
kaydedildi (Resim 30).

Resim 30. KG grubu serebrum kesiti. Piramidal ndronlarda yaygin nekrozis (ince ok) ve

perivaskiiler 6dem (okbasi1) (H-E, Bar: 20 um).
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Kontrol 2 Grubu (K2). Bu gruba ait farelerin serebrumunda herhangi bir patolojiye

rastlanmadi (Resim 31).

Resim 31. K2 grubu beyin kesiti. K2 grubu beyin kesitinde normal histolojik yapimin

korundugu tespit edildi (H-E, Bar: 50 pm).
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Ketamin 2 Grubu (KET2): KET2 grubu serebrum (Resim 32a) ve serebellum

(Resim 32b) kesitlerinde normal histolojik yap1 izlenmektedir.

Resim 32. KET2 grubu serebrum ve serebellum kesitleri. Noronlarda normal histolojik yap1

gozlemlendi (Resim 32a) (H-E, Bar: 50 um). Serebellumda purkinje hiicrelerinde herhangi
bir patolojiye rastlanmadi (Resim 32b) (H-E, Bar: 20 um).
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5. TARTISMA

Calismada, agik alan testinden elde ettigimiz veriler, methiothepin (0.1
mg/kg) uygulanan gruplar hari¢, kullanilan ilaglarin lokomotor aktiviteyi
etkilemediklerini gostermektedir. Methiothepin uygulanan gruplarin ise lokomotor
aktivitelerinde anlamli bir azalma tespit edilmistir.

Zorunlu yiizme testinden elde edilen veriler, tek doz S(+) ketamin (20 mg/kg)
uygulamasinin, lokomotor aktiviteyi etkilemeksizin, bir hafta siireli subkronik
fluoksetin (20 mg/kg/giin) uygulamasi ile kiyaslanabilen diizeyde antidepresan-
benzeri etkiler olusturdugunu, fluoksetin ile kombinasyonunun ise bu etkiyi
potansiyalize etmedigini gostermektedir. Ketamin ile, bir serotonin reseptor
antagonisti olan methiothepin (0.1 mg/kg) ve bir serotonin deplesyon ajani olan p-
klorofenil alanin (pCPA; 150 mg/kg/glin) kombinasyonlarinin hareketsiz zamani
artirmak suretiyle antidepresan etkiyi azalttiklart ve/veya ortadan kaldirdiklar:
gozlemlenmistir. Methiothepin ile gbézlemlenen hareketsiz zaman artiginin, anilan
ilacin lokomotor aktiviteyi baskilayici etkilerinden kaynaklandigi diisiiniilebilir.
pCPA ile serotonerjik aktivitenin bloke edilmesi ile ketamin’in antidepresan-benzeri
etkilerinin ortadan kalkmasi ise, antidepresan etki olusumunda serotonerjik sistemin
onemli rollerinin bulunduguna isaret etmektedir. Giliniimiiz literatiirii, ketamin’in
serotonerjik ve dopaminerjik transmisyonu artirdigmni belirtmektedir (171,172).
Ketamin uygulamasindan sonra gegici olarak dopamin saliverilmesinin 5 kat arttigi,
bazal dopamin seviyelerinin ise 2 katina ¢iktig1 belirtilmektedir. Ketamin uygulamasi
ile ekstraseliiler 5-HIAA seviyelerinde artis gozlemlenmesine karsin, bazal serotonin
seviyelerinde bir degisiklik olusmadig: belirtilmektedir (68). Ketamin’in ayrica 5-
HT, ve D, reseptorlerine afinitesinin bulundugu rapor edilmistir. Bu etkilesimlerin,
ketamin ile indiiklenen psikomimetik, haliisinojenik ve antidepresan-benzeri etkilerin
olusumunda rollerinin bulunabilecegi vurgulanmaktadir (173).

Calismada, tek doz ketamin uygulamasindan 1 hafta sonra gergeklestirilen
zorunlu yiizme testinde, ketamin uygulanan grubun hareketsiz zamanlar1 kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik olmakla beraber, fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu sonug, ketamin’in antidepresan-benzeri etkilerinin ilag
uygulamasindan 1 hafta sonrasina kadar kismen devam ettigini gostermektedir.

Literatiirde, ketamin uygulamas: ile depresyon semptomlarinda hizli baglayan ve
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uzun siire devam eden bir iyilesme meydana geldigi belirtilmektedir. Klinik bir
calismada, ketamin infiizyonunu takiben olusan antidepresan etkinin 3 giin boyunca
korundugu ve 1 hafta sonrasinda hastalarin bir kisminin terapotik cevap kriterini
karsiladig1 belirtilmistir (147). Zorunlu yiizme testiyle gerceklestirilen diger bir
calismada ise benzer sekilde tek doz ketamin uygulamasinin hareketsiz gecirilen
zamani 72 saat boyunca belirgin olarak azalttig1 rapor edilmistir (174).

Calismada, ketamin’in bir a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik
asit (AMPA) reseptor antagonisti olan GYKI-52466 (20 mg/kg) ile kombine edilmesi
durumunda, zorunlu yiizme testinde antidepresan etkinin baskilandigi, GYKI-52466
tek bagina uygulandiginda ise hareketsiz zamanlarda bir degisiklik meydana
gelmedigi gézlemlenmistir. Bu durum, ketamin’in antidepresan etkinliginde, AMPA
reseptor aktivitesinin dnemli rollerinin bulundugunu gostermektedir. Ketamin ile
NMDA reseptorlerinin antagonize edilmesi durumunda, glutamatin basta AMPA
reseptorleri olmak tizere diger glutamaterjik reseptorlerdeki aktivitesinin artig
gosterdigi belirtilmektedir (138). AMPA reseptor antagonistlerinin ketamin ile
indiiklenen antidepresan-benzeri etkileri engelleme potansiyellerinin bulundugu
yapilan c¢esitli calismalarla gosterilmistir (128). Giiniimiiz literatiirii, AMPA
reseptorlerinin pozitif allosterik modiilatorlerinin, beyin BDNF seviyelerini artirmak
suretiyle ndron hayatta kalim ve yenilenmeleri Tlzerine olumlu etkiler
olusturabilecegine isaret etmektedir. Nitekim, rodent ¢aligmalarinda AMPA
reseptorlerini aktive eden ajanlarin antidepresan-benzeri etkiler olusturdugu ifade
edilmektedir. Bu etkilerin monoaminerjik degisiklikler ile baglantili oldugu
diisiiniilmekle beraber, bu konu hentiz netlik kazanmamuistir (130).

Calismada, tek doz ketamin uygulamasi ile hem agik alan hem de
yiikseltilmig art1 labirenti testlerinde anksiyete belirtilerinde azalma gdzlemlenmis
fakat farkliliklar anlamli bulunmamistir. Ek olarak, bir AMPA reseptoér antagonisti
olan GYKI52466 (20 mg/kg) ve antiserotonerjik bir ajan olan pCPA ile anksiyete
belirtilerinin belirgin azaldig1 goézlemlenmistir. Literatiirde, hipokampal retikiiler-
aktive olan teta salimmlarmmin azalmasinin tiim  anksiyolitik ajanlarda
(benzodiazepinler, 5-HT1A agonistleri, SSRI ilaglar) ortak bir etki mekanizmasi

oldugu belirtilmektedir (175). Ketamin’in, diazepama benzer sekilde hipokampal



122

retikiiler-aktive olan teta salimmlarin1 azalttigi ve anksiyolitik etkilerinin
olusumunda bu yolagin etkili olabilecegi ifade edilmektedir (176).

Ketamin, NMDA reseptorlerine olan afinitesine kiyasla belirgin diisiik afinite
ile GABAerjik (71) ve opioiderjik reseptorlerle (61) de agonistik etkilesim
gostermektedir. Fakat bu etkilesimlerin klinik etkili dozlardan daha yiiksek dozlarda
belirgin hale gelmesinden dolay1 klinik etki olusturma potansiyellerinin bulunmadigi
diistintilmektedir (70). Bir ¢alismada, GABAA reseptor antagonisti uygulamasinin
(bicuculline), pentobarbital ve propofol’un sinaptik transmisyon iizerindeki inhibitor
etkilerini tamamen ortadan kaldirmasina ragmen, ketamin ile indiiklenen inhibisyonu
kismen engelledigi rapor edilmistir (72). Eksitasyonun engellenmesi ile, postsinaptik
noronda inhibitor GABAerjik hakimiyetin baskin hale gelmesi suretiyle aksiyon
potansiyeli olusumunun engellenmesinin, ketamin ile gozlemlenen anksiyolitik
etkinin muhtemel mekanizmalarindan olabilecegi vurgulanmaktadir (177). Bununla
beraber, ketamin uygulamasinin anksiyeteyi artirdigini ya da etkilemedigini belirten
calismalar da mevcuttur (178). Gergeklestirilecek ileri arastirmalar, kKetamin’in
anksiyete lizerine etkilerinin anlagilmasina katki saglayacaktir.

Calismada, ilk pasif sakinma (PA1) egitim testinden 1 giin 6nce ketamin
uygulamast (3. doz) yapilmis, egitimden 24 saat sonra ise ila¢ uygulanmaksizin
ikinci giin testi gergeklestirilmistir. 2. giin testinde, fluoksetin ve ketamin-fluoksetin
uygulanan gruplarin edinme performanslarinda bozulma meydana geldigi, buna
karsin  yalmiz ketamin uygulamasi ile anlamli bir degisiklik olusmadigi
gozlemlenmistir. Serotonerjik transmisyonu artiran bir ajan olan fluoksetin’in
analjezik potansiyeli géz oniine alindiginda (179), gézlemlenen bu bozulmanin,
kognitif fonksiyon bozuklugundan ziyade uygulanan elektrik sokunun daha diisiik
agr1 olusturmasi nedeniyle kisitli pasif sakinma yanit1 gelisimi seklinde ortaya ¢iktigi
diistiniilebilir.

PAT1 ikinci giin testinden 1 saat (4. doz) ve 2 giin sonra birer ketamin (5. doz)
uygulamasi yapilmig ve son ilag uygulamasindan 2 giin sonra ikinci pasif sakinma
(PA2) ilk giin testi, ila¢ uygulanmaksizin gergeklestirilmistir. Bu testte methiothepin,
pCPA ve ketamin-pCPA uygulanan gruplarin pekistirme performanslarinin iyilestigi
gozlemlenmistir. Bu sonug, ketamin’in uygulanan dozda pekistirme performansini

etkilemedigini, methiothepin ve pCPA gibi antiserotonerjik ajanlarin ise pekistirme
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performansint  iyilestirdigini  gostermektedir. Gozlemlenen bu iyilesmenin,
antiserotonerjik ajanlarin hiperaljezi olusturma potansiyelleri goz Oniine alindiginda
(180), deneklerin uygulanan elektrik sokunu daha belirgin hissetmeleri suretiyle,
yiiksek pasif sakinma yanit1 olusturmalar1 nedeniyle olustugu diisiiniilebilir. Bununla
beraber literatiirde, ilaglar ya da genetik manipiilasyon ile serotonerjik aktivitenin
baskilanmasi sonucu, 6zellikle korku hafizasi edinme ve geri ¢cagirma siireclerinde
iyilesme meydana geldigini belirten ¢alismalar mevcuttur (181).

PAL testinde, fluoksetin ve ketamin-fluoksetin kombinasyonu ile bozulan
edinme performansinin, PA2 ilk giin testinde normale yaklagtig1 gézlemlenmistir.
Fluoksetin uygulanan gruplarda edinme testinde goriilen bozulmanin, pekistirme
testinde diizelmesi, serotonin reseptorlerinin duyarsizlagsmasi ve down-regiilasyonu
ile iligkili olabilir. PA2 ikinci giin testinden 1 saat dnce ilag uygulamalar1 (6. doz)
gerceklestirilmis ve gecis siireleri bakimindan gruplar arasinda fark tespit
edilmemistir. Bu sonug, uygulanan ilaglarin geri ¢agirma performanslarini
etkilemedigine ve/veya iki kere ayni tecriibenin yasanmasi nedeniyle tecriibenin iyice
pekistirildigine isaret etmektedir. Tim bu sonuglar g6z Oniine alindiginda,
serotonerjik aktivitedeki artisin emosyonel bellek siire¢lerinde bozulmalara neden
olabilecegi ve antiserotonerjik ajanlar ile anilan siireglerin iyilesmesine katki
saglanabilecegi sdylenebilir.

Caligmada tekrarlanan ketamin uygulamalar: ile beyin prefrontal korteks
(PFK) ve hipokampal doku malondialdehit (MDA) seviyelerinde belirgin bir
degisiklik olusmadig1 gdzlemlenmistir. Immiinohistokimyasal incelemelerde, kaspaz-
3 ekspresyonlar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik g6zlemlenmezken,
histopatolojik incelemelerde, ketamin uygulanan gruplarin serebral piramidal
noronlarinda perindral O6dem, serebellar piirkinje hiicre kaybi, hipokampal
noronlarinda nekroz ve subpial vaskiiler alanda tromboz olusumu izlenmistir. Bu
norodejeneratif etkiler, tekrarlanan ketamin uygulamast yapilan gruplarda
gozlemlenirken, tek doz uygulama yapilan grupta herhangi bir patolojiye
rastlanmamistir. Norodejenerasyon gozlemlenen ketamin gruplarmin emosyonel
bellek siireclerinin etkilenmemesi, olusan dejenerasyonun davranis deneylerini

etkileyecek boyutta olmadigin1 gostermektedir. Literatiirde, ketamin uygulamasina
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bagli norotoksisiteyi isaret eden gesitli bulgularin saptandigr (182), doz ve tekrar
arttik¢a bu gibi etkilerde artis meydana geldigi belirtilmektedir (117).

Histopatolojik incelemelerde, ketamin uygulanan gruplarin oligodentroglia
hiicrelerinde proliferasyon (satellitozis) olusumu gozlemlenmistir. Literatiirde,
diisiik-doz ketamin uygulamasi ile BDNF saliverilmesinde artis meydana geldigi
(79), rapamisin’in memeli hedefi (MTOR)’ nin aktive oldugu (80) ve bdylece néron
rejenerasyonunun artis gosterdigi belirtilmektedir. Bu durum, dejeneratif siiregler ile
hiicrelerin apoptotik yolaga girmesi suretiyle yeni hiicre yapiminin uyarilmasi
seklinde yorumlanabilir.

Norodejenerasyon, AMPA reseptorleri ile yakin iligkili olmakla beraber,
NMDA reseptorlerinin de bu drumun olusumuna katki sagladigi diistintilmektedir
(107). NMDA ve non-NMDA reseptorlerinin glutamat ya da aspartat tarafindan
yiiksek diizeyde uyarilmasi, artmis transmembranal akis ile hiicre igerisinde sodyum
ve kalsiyum birikimine, oksidasyon artigina, hiicrenin sismesine ve hiicreyi 6liime
gotiirecek yolaklarin  aktivasyonuna neden olabilir (183). NMDA reseptor
antagonizmasini miiteakip, ilacin reseptorden ayrilmasi sonrasi duyarliligi artmis
olan reseptorlerin fizyolojik seviyelerdeki glutamat ile aktivasyonu sonucu hiicre
icerisine toksik diizeyde kalsiyum akisi, NMDA reseptor antagonizmasi ile
indiiklenen norodejenerasyonun mekanizmasini agiklamaya yardimet olabilir (184).
Literatiirde, diisiik dozlarda uygulanan ketamin’in ndroprotektif etkiler olusturdugu,
dozun ve uygulama sikliginin artmasi durumunda ise tam tersi bir etki potansiyelinin
bulundugu yoniinde veriler bulunmaktadir (141). Ketamin uygulamas: ile
gergeklestirilen caligmalarin sonuglarindaki farkliliklarin; uygulanan doz, uygulama
stiresi, uygulama yolu ve deneysel modellerdeki farklilik gibi degiskenlerden dolay1
olustugu diisiiniilmektedir (185).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizdan elde ettigimiz veriler, subanestezik tek-doz ketamin uygulamasi ile
hizli baglayan ve bir hafta fluoksetin uygulamasi ile kiyaslanabilen diizeyde
antidepresan-benzeri etkiler olustugunu, bu etkinin olusumunda serotonin varliginin,
serotonin ve AMPA reseptor aktivitelerinin gerekliligini géstermektedir.

Calismada uygulanan ketamin dozu ile emosyonel bellek stireglerinin, lipid
peroksidasyon seviyelerinin ve kaspaz-3 ekspresyon diizeylerinin etkilenmedigi
gozlemlenmistir. Histopatolojik incelemelerde, ketamin uygulanan gruplarda kismi
norodejenasyon tepit edilmis, fakat bu dejeneratif etkilerin davranis deneylerini
etkileyecek boyutta olmadig: anlagilmustir.

Ketamin ile elde edilen antidepresan etkinin uygulamadan birka¢ giin sonra
ortadan kalkmasi, tekrarlanan doz calismalar ile etkinin siirdiiriilebilirliginin ve
muhtemel tasifilaksi potansiyelinin belirlenmesini gerekli kilmaktadir. Bununla
beraber, ketamin’in doz-etki iliskisinin arastirilmasi, maksimum etki i¢in en uygun
doz ve dozlama sikliginin tespit edilmesi, uygulanan dozlarda olusan yan etkilerin
belirlenmesi onem arz etmektedir. Glutamaterjik sistem iizerinden etki eden farklh
ilaclar ve farkli uygulama yollariyla gerceklestirilecek caligmalar ile antidepresan
etki siliresinin uzatilmasi, psikomimetik ve ndrodejeneratif yan etkilerin azaltilmasi
suretiyle depresyon tedavisinde alternatif terapodtik yaklasimlarin gelistirilmesi
saglanabilir.

Sonu¢ olarak ketamin, hizli ve giiglii etki profili ile depresyon tedavisinde
alternatif bir terapotik secenek olarak oOn plana ¢ikmaktadir. Yapilacak ileri
caligmalar ile elde edilecek bilgiler 15183iInda ketamin’in endikasyonlarinin

giincellenmesi miimkiin olabilir.
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