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GABA γ-aminobütirik asit 

VDSK Voltaja duyarlı sodyum kanalları 

VDKK Voltaja duyarlı kalsiyum kanalları 

NMDA N-metil-D-aspartat 

AMPA α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit 
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PAM Pozitif allosterik modülatör 

NAM Negatif allosterik modülatör 

MDB Majör depresif bozukluk 

NO Nitrik oksit 

NOS Nitrik oksit sentaz 

Cgmp Siklik guanozin monofosfat 

Fda Food and Drug Administration 

iGluRs Ġyonotropik glutamaterjik reseptörler 

mGluRs Metabotropik glutamaterjik reseptörler 

iPSC Ġnsan pluripotent kök hücreleri 

ROS Reaktif oksijen türleri 

BOS Beyin omurilik sıvısı 

SSRI Seçici serotonin geri alım inhibitörleri 

TCA Trisiklik antidepresanlar 

MAOĠ Monoamin oksidaz inhibitörleri 

mTOR Mammalian  target of rapamycin 

GSK-3 Glikojen sentaz kinaz-3 

NSAĠ Non-steroidal antienflamatuar 

HDRS Hamilton Depresyon Derecelendirme Skalası 

i.p. Ġntraperitoneal 

MDA Malondialdehit 

TBA Tiyobarbitürik asit 

OF Open Field, Açık Alan 

EPM Elevated Plus Maze, YükseltilmiĢ Artı Labirenti 

FST Forced Swimming Test, Zorunlu Yüzme Testi 

PA Passive Avoidance, Pasif Sakınma 

HE Hematoksilen eozin 

PBS Fosfat Buffered Salin 

H2O2 Hidrojen peroksit 

ANOVA Tek yönlü varyans analizi 

SEM Standart error of mean, Standart hata 
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Akut ketamin uygulamasının kognitif fonksiyonlar üzerine etkilerinin 

araĢtırılması 

 

Öğrencinin Adı ve Soyadı : Emre Uyar 

DanıĢmanı   : Prof. Dr. Meral Erdinç 

Anabilim Dalı   : Tıbbi Farmakoloji  

ÖZET 

Amaç:  

Major Depresif Bozukluk tedavisinde kullanılan klasik ajanların etkilerinin belli bir 

periyod sonrasında baĢlaması ve vakaların önemli bir kısmında etkisiz kalmaları, 

yeni ve hızlı-etkili terapötik yaklaĢımlara ihtiyaç duyulmasına sebep olmaktadır.  

Literatürde, subanestezik tek-doz ketamin uygulamasının, hızlı ve güçlü 

antidepresan-benzeri etkiler oluĢturduğu, tekrarlanan yüksek-doz uygulamaların ise 

kognitif fonksiyon bozukluklarına neden olduğu belirtilmektedir. Antidepresan etki 

oluĢumuna, serotonerjik aĢırımda güçlenme ve AMPA reseptör aktivasyonunu içeren 

çeĢitli mekanizmaların katkı sağladığı vurgulanmaktadır. 

Bu çalıĢmada, subanestezik dozda ketamin‘in tekrarlanan uygulamaları ile 

emosyonel bellek süreçleri (edinme, pekiĢtirme ve geri çağırma) üzerine oluĢan 

etkilerin incelenmesi; akut ketamin uygulamasının antidepresan etkinliğinde 

serotonerjik sistemin ve AMPA reseptörlerinin rollerinin araĢtırılması planlanmıĢtır. 

 

Gereç ve Yöntem:  

Bu amaçla deneklerin, methiothepin ile serotonin reseptör antagonizması veya p-

klorofenil alanin ile serotonin deplesyonu suretiyle serotonerjik aktiviteleri, GYKI-

52466 ile de AMPA reseptörleri baskılanmıĢır. Antidepresan kontrol grubu olarak 

fluoksetin kullanılmıĢ ve ketamin ile kombinasyonunun etkileri değerlendirilmiĢtir.  

Psikofarmakolojik incelemeler; zorunlu yüzme, açık alan, yükseltilmiĢ artı 

labirenti ve pasif sakınma test düzenekleriyle gerçekleĢtirilmiĢtir. Lipid 

peroksidasyonları, beyin malondialdehit seviyeleri incelenerek değerlendirilmiĢtir. 

Ek-4 
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Beyin kesitlerinde kaspaz-3 ekspresyon seviyeleri incelenmiĢ ve histopatolojik 

değerlendirmeler yapılmıĢtır. 

 

Bulgular:  

Tekrarlanan ketamin uygulamalarıyla emosyonel bellek süreç performanslarında, 

kaspaz-3 ekspresyon ve malondialdehit seviyelerinde anlamlı farklılık 

gözlemlenmemiĢtir. Buna karĢın, ketamin uygulanan grupların beyin kesitlerinde 

gerçekleĢtirilen histopatolojik incelemelerde kısmi nörodejeneratif bulgular tespit 

edilmiĢtir.  

Subanestezik tek-doz ketamin uygulaması ile lokomotor aktivite 

etkilenmeksizin hızlı antidepresan-benzeri etkiler oluĢtuğu gözlemlenmiĢtir. 

Serotonerjik aktivitenin baskılanması ve AMPA reseptörlerinin antagonize edilmesi 

durumlarında ketamin‘in antidepresan-benzeri etki oluĢturmakta baĢarısız olduğu 

anlaĢılmıĢtır.  

 

Sonuç:  

Kullandığımız subanestezik dozda ketamin‘in tekrarlanan uygulamalarıyla beyinde 

kısmi nörodejenerasyonu iĢaret eden bulgular saptanmıĢ, oluĢan bu dejenerasyonun 

davranıĢ deneyleri ile incelenen emosyonel bellek süreçlerini etkileyecek boyutta 

olmadığı anlaĢılmıĢtır.  

GerçekleĢtirilecek ileri çalıĢmalar, ketamin‘in antidepresan etki 

mekanizmasının ve glutamaterjik sistemin depresyondaki rolünün aydınlatılmasına 

olanak sağlayacaktır. 

 

Anahtar Sözcükler: Ketamin, Kognitif fonksiyonlar, Major Depresif Bozukluk, 

NMDA reseptörleri, AMPA reseptörleri 
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Investigation of acute effects of ketamine administration on cognitive functions  

 

Student’s Surname and Name : Uyar, Emre 
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Department    : Medical Pharmacology 

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 

Ek-5 
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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
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Major Depresif Bozukluk (MDB) tedavisinde kullanılan klasik terapötik ajanların 

etkilerinin geç ortaya çıkması ve tedaviye dirençli MDB tanısı konmuĢ hastaların 

kayda değer bir kısmında etkin tedavi sağlayamaması (1), hızlı-etki gösteren yeni 

terapötik yaklaĢımlara ihtiyaç duyulmasına neden olmaktadır. 

Son yıllarda gerçekleĢtirilen çalıĢmalar, glutamaterjik sistemin, duygu 

durumu bozukluklarının patogenezinde önemli rollerinin bulunduğuna iĢaret 

etmektedir (2). Literatürde, non-kompetitif bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör 

antagonisti olan ketamin‘in, subanestezik tek-doz uygulaması ile hızlı ve güçlü 

antidepresan etkiler oluĢtuğu belirtilmektedir (3). Literatürde, bu etkinin 

oluĢumunda, serotonerjik aktivite artıĢı ve α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol 

propiyonik asit (AMPA) reseptör aktivasyonunu da içeren çeĢitli moleküler ve 

hücresel yolakların etkili olduğu ifade edilmektedir (4). GerçekleĢtirilen çalıĢmalar, 

tekrarlanan ketamin uygulamaları sonucu kognitif fonksiyon bozuklukları ve 

nörodejenerasyon meydana geldiğini belirtmektedir (5).  

Bu çalıĢmada, 30-40 gr ağırlığında erkek BALB/c fareler kullanılarak akut 

S(+) ketamin (20 mg/kg)  uygulaması ile antidepresan-benzeri etki oluĢumunda 

serotonerjik sistemin ve AMPA reseptörlerinin rollerinin araĢtırılması ve tekrarlanan 

uygulamalar ile emosyonel bellek süreçleri (edinme, pekiĢtirme, geri çağırma) 

üzerine etkilerin incelenmesi planlanmıĢtır.  

Bu amaçla, bir serotonin deplesyon ajanı olan p-klorofenil alanin (pCPA, 150 

mg/kg/g) ve bir serotonin reseptör antagonisti olan methiothepin (0.1 mg/kg) ile 

serotonerjik etkinlik ortadan kaldırılmıĢ ve bir AMPA reseptör antagonisti olan 

GYKI-52466 (20 mg/kg) ile AMPA reseptörlerinin etkileri baskılanmıĢtır. 

Antidepresan kontrol grubu olarak fluoksetin (20 mg/kg) kullanılmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda, antidepresan etkiler bir zorunlu yüzme test (FST) düzeneği, 

lokomotor aktivite üzerine etkiler bir açık alan (OF) test düzeneği, anksiyete üzerine 

etkiler açık alan ve yükseltilmiĢ artı labirenti (EPM) test düzenekleri, emosyonel 

bellek süreçleri üzerine etkiler ise bir pasif sakınma (PA) test düzeneği kullanılarak 

değerlendirilmiĢtir. Lipit peroksidasyon seviyelerini belirlemek için beyin prefrontal 

korteks (PFK) ve hipokampus dokularında malondialdehit (MDA) seviyeleri 
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incelenmiĢ, apoptoz seviyelerini belirlemek için PFK kaspaz-3 ekspresyon düzeyi 

tayini yapılmıĢ ve beyin kesitlerinde rutin histopatolojik değerlendirmeler 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. NÖRONLARIN YAPISI VE ĠġLEVLERĠ 

Ġnsan beyninde kimyasal iletiĢimi sağlayan ve sayısı milyarlarla ifade edilen nöron 

bulunmaktadır. Bunlar da baĢka nöronlarla sinapslar aracılığı ile bağlantı 

kurmaktadır. Beyinde farklı büyüklük, uzunluk ve Ģekillerde nöronlar bulunmakta ve 

bunların yerleĢimleri iĢlevlerini belirlemektedir (6). ĠĢlevleri bozulan nöronlar 

nedeniyle davranıĢ bozuklukları ortaya çıkabilir. Bu bozukluklar, ilaçlar ile nöron 

iĢlevlerini etkilemek suretiyle düzeltilebilir veya daha da ağırlaĢtırılabilir. Ġlaçlar ile, 

normal nöronların da iĢlevlerini etkilemek suretiyle davranıĢ bozuklukları 

oluĢturulabilir (7).  

2.1.2. Nöronal Ġleti ve Anatomik Açıdan Sinir Sistemi  

Psikofarmakoloji, büyük oranda nöronların birbirleriyle kimyasal iletiĢimini konu 

alır. Nörotransmisyon, merkezi sinir sistemindeki nöronların anatomik, kimyasal ve 

elektriksel iletilerinin bütününe verilen isimdir. Anatomik açıdan sinir sistemi, nöron 

ağlarının oluĢturduğu yapının bütünüdür (8).  

2.1.2.1. NörogeliĢim  

Nöronların büyük bir kısmı, gebeliğin ikinci trimesterinin sonuna kadar seçilirler. 

Nöronal göç, döllenme sonrasında ilk haftalarda baĢlar ve doğum öncesinde büyük 

oranda tamamlanır. Bu yüzden, beyin geliĢimi doğumdan önce, sonrasına nazaran 

daha aktiftir. Bununla birlikte, akson lif miyelinasyonu ve nöron dallanmalarını 

tamamlamaları gibi bazı süreçler ergenlik süresince fazla, sonrasında ise hayat boyu 

kısıtlı olarak devam eder. Beyin yeniden yapılanmasının (nöroplastisite) da hayat 

boyu devam ettiği düĢünülmektedir, fakat bu süreç en çok çocukluk ve ergenlik 

dönemlerinde gerçekleĢir. Nöron ve sinapslar da erken dönemlerde fazla, sonrasında 

ise belli bir düzeyde yenilenebilirlik özelliğine sahiptir (9).  

2.1.2.2. Nörogenezis 

Nörogenezis, döllenme sonrasında kök hücrelerin nöron oluĢumu için farklılaĢması 

ile baĢlar. Bu süreç, hipokampustaki gyrus dentatus ve bulbus olfaktorius‘un 

subventriküler bölgesindeki nöronal öncüler gibi diğer bazı bölgelerde bulunan 
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yetiĢkin kök hücrelerinde de devam eder. Hipokampusun stres, yaĢlanma ve 

hastalıklara karĢı duyarlı bir beyin bölgesi olduğu düĢünülmektedir. Bu nedenle, 

hipokampusun plastisite yetisinin bulunması önemlidir. Hipokampal nörogenez; 

biliĢsel aktivite, egzersiz, büyüme faktörleri ve bazı ilaçlarla uyarılma potansiyeline 

sahiptir (10).  

Stres, depresyon, yaĢlanma ve nörodejenerasyon gibi bazı durumlar 

hipokampusu etkilediği gibi, diğer beyin bölgelerinde de sinaps ve nöronların kaybı 

ile sonuçlanabilir. Bu durumun önüne geçmek, biliĢsel aktivite, psikoterapi ve çeĢitli 

psikofarmakolojik ilaçlar ile mümkün olabilir (11).  

2.1.2.3. Apoptozis ve Nekrozis 

Nöronların, hayat boyunca belli dönem ve durumlarda kendi hayatlarına son 

vermeleri durumu apoptozis olarak adlandırılır. Apoptozisi keĢfeden bilim insanları, 

hem nekrozisi anımsatan bir çağrıĢım elde etmek, hem de tıpkı sararan bir yaprağın 

ağaçtan düĢüĢü gibi bir anlam taĢıması için bu Ģekilde adlandırmıĢlardır (12).  

Fötüs geliĢimi sırasında üretilen nöronların büyük bir kısmı doğum 

öncesinde, özellikle bazı bölgelerde apoptozis yoluyla intihar ederler. Nöronun 

kendisi veya DNA‘sı eğer bir virüs ya da toksine maruz kalırsa etraftaki sağlıklı 

nöronları korumak için nöron kendi hayatını sonlandırır. Apoptozis, olgunlaĢmamıĢ 

beynin bir parçasıdır. GeliĢimin erken dönemlerinde nöronlar yedeklenerek 

üretilirler. Nöronlar, göç etmek, hedef nöronları uyarmak ve geliĢim süreçlerini 

tamamlayabilmek amacıyla gerekli faktörlere ulaĢmak için yarıĢırlar. Burada da 

doğal seleksiyon kuralına göre güçlü olan hayatta kalır. Apoptozis, hasar görmüĢ 

nöronların nekrozis sürecinde meydana gelen karıĢıklık olmadan gerçekleĢtiği doğal 

bir eliminasyon mekanizması olarak kabul görmektedir (9).  

Apoptozis, hücre genomunda programlanıp, aktif hale getirildiği zaman, 

hücre ölümü ile sonuçlanacak olan olaylar zinciri baĢlatılır. Bu olay nekrozis gibi 

denetimsiz bir Ģekilde gerçekleĢmez. Nekrozis, hızlı ve ciddi hasar meydana gelmesi 

ile karakterize bir durumdur. Buna karĢın apoptozis, yavaĢ geliĢir ve farkettirmeden 

yok olma ile karakterizedir. Nekrozis ile hücreler patlayarak yok olurken, apoptozis 

ile hücreler büzüĢerek yok olurlar (13).  

Merkezi ve periferik sinir sisteminde bulunan nöronların yaĢamları bir kısım 

nörotrofik faktör tarafından düzenlenir. Bunlar beyin kaynaklı nörotrofik faktör 
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(BDNF), sinir büyüme faktörü (NGF), glial hücre hattı kökenli nörotrofik faktör 

(GDNF) gibi bileĢiklerdir. Bu faktörler, nöronları apoptozise sürükleyebileceği gibi, 

apoptozisi durdurucu ve nöron geliĢimini tetikleyici özelliklere de sahip olabilirler 

(13).  

2.1.2.4. Sinaptogenezis 

Nörotrofinler, akson dallanmalarını ve hedeflerini belirlemelerini düzenlerler. Beyin 

geliĢimi sırasında nörotrofinler aksonları doğru hedeflerine ulaĢtırmak için rotalar 

oluĢtururlar ve aksonal büyüme konisi oluĢturabilirler. Büyüme konisi oluĢturulunca 

nörotrofinleri de içeren çeĢitli faktörler, aksonal dallanmalar için bazı tanınma 

molekülleri üretirler ve bunları glia ve nöronlar aracılığı ile salgılatırlar. Tanınma 

molekülleri aksonları kendilerine doğru çekebilir ya da kendilerinden 

uzaklaĢtırabilirler. Büyüyen akson ucu uygun yere ulaĢtığında, kollapsin adı verilen 

moleküller ile durdurulur ve postsinaptik bağlantı kurmaları sağlanır (9). 

Beyin geliĢimi devam ederken aksonal büyüme konilerinin ilerleyiĢi 

yavaĢlatılır fakat tam olarak durdurulmaz. EriĢkin bir beyinde aksonal büyümenin 

devam etmesinin, gereklilik durumunda sinaps tamiri, yenilenmesi veya yeniden 

yapılandırılması ile ilgili olabileceği düĢünülmektedir. Kollapsinlerden baĢka; 

integrinler, netrinler, kadherinler, sitokinler ve nöronal hücresel adezyon molekülleri 

(NCAMs) gibi bazı tanınma molekülleri de bu olayı denetlerler. Her Ģey uygun 

olarak gerçekleĢirse, uyarılar düzgün bir Ģekilde ilerleyerek beyin bağlantılarının da 

doğru Ģekilde kurulmasını sağlarlar.  Eğer bu olaylar zincirinde bir bozukluk ya da 

aksama meydana gelirse hatalı yönelimler oluĢabilir ve dolayısıyla yanlıĢ bağlantılar 

kurulabilir (10).  

Nörodejeneratif bir hastalık tanımındaki en belirgin özelliklerden biri, 

oluĢmuĢ olan hatasız sinapsların kaybedilmesi gibi düĢünülmekteyse de, modern 

teoriler, yetersiz ve hatalı yeni sinaps oluĢumunun da nörodejeneratif hastalık 

geliĢiminde etkili olabileceğini vurgulamaktadır. Ġlaçlar ile hatalı ya da yetersiz 

sinaps oluĢumunun engellenmesi ve düzeltilmesi mümkün gözükmemektedir. Buna 

karĢın, iyi bir eğitim, egzersiz ve psikoterapi gibi tedavilerin, uzun sürede bu 

durumun kontrol altına alınmasına katkı sağlayabileceği düĢünülebilir (7).  
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2.1.2.5. Sinaptik Plastisite 

Nöron aksonları bağlantılarını düzgün bir biçimde oluĢturduktan sonra, sinaptik 

bağlantıların birbirleriyle iletiĢimlerinin düzgün bir biçimde sürdürülmesi 

gerekmektedir. Sinaptik bağlantılar, nöronda hemen hemen her bölgede, akson-

dendrit, akson-soma ve akson-akson bağlantısı gibi çeĢitli Ģekillerde oluĢabilir. 

Klasik aksodendritik sinapsların aksine, diğer tip oluĢumlar asimetrik olarak 

tanımlanırlar. Bunun sebebi, iletiĢimin tek yönlü (anterograd); presinaptik nöron 

aksonundan, postsinaptik nöron dendrit, soma ve aksonuna doğru dizayn edilmiĢ 

olmasıdır. Presinaptik unsurlar, postsinaptik unsurlardan farklı dizayna sahiptirler 

(9). 

Aksonların büyük bir kısmı, aday bir postsinaptik bölgeye yaklaĢmadan önce, 

postsinaptik bölge ile moleküler bağlantı kurmak için gereken unsurlardan bazılarına 

sahip olduğu gibi; postsinaptik bölgelerin büyük bir kısmı, yakında akson bulunmasa 

bile, presinaptik bağlantı kurmada kullanılan bazı molekülleri içerir. Yarı-sinaps 

(hemisinaps) olarak adlandırılan bu sinapslar, bir bağlanma noktasına temas ettiğinde 

presinaptik yarı-sinaps ile postsinaptik yarı-sinaps arasında bir deneme bağlantısı 

kurabilirler. Bu durumda, iletiĢim eğer baĢarılı olursa bağlantı güçlendirilir, fakat 

baĢarısız iletiĢimler bağlantının koparılması ile sonlandırılır (15).  

Ġki yarı-sinapsın birleĢerek olgun bir iĢlevsel sinaps oluĢturmaları için çeĢitli 

moleküller bir araya gelmelidir. Bu moleküller, yarı-sinapslarda hazır bulunan ya da 

sinaps oluĢturacak nöronun kendi genomuna gönderdiği kimyasal sinyaller ile hücre 

nükleusunda üretilerek sinaps oluĢum bölgesine yönlendirilen bileĢiklerdir (9).  

Presinaptik ve postsinaptik yarı-sinapslar, hücresel adezyon molekülleri 

(CAMs, cellular adhesion molecules) ile birbirine sıkıca tutunurlar. Bu bölgede aynı 

zamanda aktin gibi hücre iskeleti proteinlerine de ihtiyaç duyulur. Presinaptik 

bölgede nörotransmitter içeren veziküller, sentez ya da yıkımdan sorumlu enzimler, 

geri alım taĢıyıcıları, iyon kanalları ve nörotransmitter salıverilmesini sağlayan aktif 

bölge gibi yapılar bulunur. Postsinaptik bölgede ise presinaptik nörondan salıverilen 

nörotransmitterin bağlanması için özgül postsinaptik reseptörler, gelen sinyallerin 

algılanmasını sağlayan postsinaptik kalınlaĢma bölgesi ve sinyal ileti molekülleri gibi 

yapılar bulunmaktadır (11).  
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Sinapslar olgunlaĢtıktan sonra da aktif bir bölge olarak yaĢamlarını 

sürdürürler.  Bir sinaps iĢlevsel olduğu müddetçe değiĢen durum ve kullanım 

miktarına göre sürekli olarak yenilenir. Mesela fazla nörotransmitter salındıkça, pre 

ve postsinaptik reseptör sayıları ve kalınlaĢma bölgeleri değiĢiklik gösterebilir. Bu 

durum, nöronu korumak için gerçekleĢtirilen yapısal ve moleküler bir çeĢit 

adaptasyon olarak düĢünülebilir. Presinaptik bölgenin yoğun kullamı, postsinaptik 

etki bölgesinin bitiĢiğinde ayrı bir postsinaptik yapısal alan oluĢumu ile postsinpatik 

cevabı artırabilir. Zamanla bu durum bir akson yan dalı oluĢumuna sebep olarak, 

sonunda tam iĢlevsel bir sinaps oluĢumu ile sonuçlanabilir (9).   

2.1.2.6. Sinapsların Elenmesi  

Sinapslar yaĢamın ilk evrelerinde yoğun olarak üretilir ve özellikle ergenlik sonuna 

kadar üretilmiĢ olan bu sinapslar kontrollü bir biçimde elenirler. Sinapsların oluĢumu 

ve elenmesi tüm yaĢam boyunca belli bir seviyede devam eder (15).  

Beyinde bulunan temel uyarıcı (eksitatör) nörotransmitter olan ve tüm 

nöronlar üzerinde etki gösterebilen glutamat beynin iĢlevlerini sürdürebilmesi için 

önemli görevler üstlenir. YaĢlanmıĢ, iĢlevleri bozulmuĢ ya da gereksiz sinapslar, 

eksitotoksisiste yoluyla ortadan kaldırılabilir. Bu durum, beynin iĢlevselliğinin 

sürdürülebilmesi için bir gereklilik olmasına karĢın, Alzheimer ve Multipl Skleroz 

(MS) gibi bazı hastalıklarda, uygun olmayan veya kontrolsüz elemeler Ģeklinde de 

kendini gösterebilir. Eksitasyon artıĢı, nöronal aktivitenin artmasına ve panik, acı ya 

da nöbet oluĢumu gibi belirtilerin oluĢmasına sebep olabilir.  ġizofreni gibi 

eksitasyonun arttığı bazı hastalıklar nedeniyle de nöronlarda tahribat oluĢabilir. 

Beynin böyle durumlarla karĢılaĢması durumunda, aĢırı uyarılan sinapslarda tahribat 

meydana gelebilir (14). Bu nedenle belli bir seviyede eksitotoksisite gereklilik 

olmasına karĢın, bu durumun kontrolden çıkması çeĢitli patolojik durumların 

oluĢumu ile iliĢkilendirilebilir (6).  

NörogeliĢim sırasında, genetik programlama ile beynin sinaptik elenmesinin 

düzenlenmesi ve böylece geliĢimin sorunsuz olarak tamamlanması gerekir. Sinaptik 

eleme, geliĢim sırasında yoğun, sonrasında ise yaĢam boyu belli bir düzeyde devam 

eder. Nöronların akson ve dendritlerinin yeni bağlantılar oluĢturması ve eskilerin yok 

edilmesi, beyni sürekli bir değiĢim ve yenilenme durumunda tutarak sinaptik 

plastisitenin devamlılığını sağlar (16).  
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Nöronlar ve gliada bulunan nörotrofik faktörler sinaps oluĢumunu ya da 

yıkımını uyarabilir. Anılan faktörlerin organizmada yaĢam boyu üretilmesi, sinaptik 

plastisitenin sürdürülmesinin yanında, öğrenme ve bellek, duygusal olgunlaĢma ve 

motor beceri geliĢiminin hayat boyu devamlılığını sağlar. Eğitim ve düĢünme gibi 

beyin aktivitesi gerektiren süreçlerin, bu faktörlerin üretimini ve salıverilmesini 

uyarabileceği gibi, kullanılmayan ve inaktif durumda bekleyen sinapslar ise 

apoptotik olarak yok edilebilir (17). 

2.2. Kimyasal Sinir Ġletimi 

Nörotransmisyon, anatomik bir altyapısı bulunan, fakat aslen kimyasal bir olaydır. 

Nöronlar arasında sinyal iletimi, sinaptik kavĢağa salıverilen nörotransmitterler ve 

ko-transmitterler ile sağlanır (9).  

2.2.1. Nörotransmitterler ve Ko-transmitterler  

Beyinde birkaç düzine nörotransmitter tanımlanmıĢtır. Fakat klinikte kullanılan 

ilaçların büyük bir kısmının, serotonin (5-HT), norepinefrin (NE), dopamin (DA), 

asetilkolin (ACh), glutamat ve γ-aminobütirik asit (GABA) üzerinden etkilerini 

göstermeleri nedeniyle, bunlar klasik nörotransmitterler olarak adlandırılırlar. Klasik 

nörotransmitterler, amin ya da aminoasit yapısına sahip bileĢiklerdir. Santral sinir 

sistemine etki eden ilaçlar, doğal bileĢiklerin etkilerini taklit etmek suretiyle nöronal 

iletiyi etkileyebilirler (6).  

Bir monoaminin, bir nöropeptid ile beraber etki göstermesi durumunda 

tanımlanan maddelere ko-transmitter, bu olaya ise ko-transmisyon adı verilir. Bazen 

bir nörotransmitter yalnız salıverilebileceği gibi, iki ko-transmitter birlikte de 

salıverilebilir. Bununla beraber, bir nörona iletilen uyarı, farklı nörotransmitterleri de 

içerebilir. Bir devredeki uyarıların anlaĢılması, ilaç kombinasyonlarının çeĢitli 

nörotransmitterleri aynı anda etkilemesi ile elde edilen tedavinin temelini 

oluĢturabilir. Modern psikofarmakolojinin hedeflerinden biri, psikiyatrik 

hastalıklardaki anormal iletiyi etkilemek için özel bölgelerdeki nöronların hedef 

alınması Ģeklinde özetlenebilir (9).  
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2.2.1.1. Nörotransmitter Odakları 

Bazı nörotransmitterlerin salıverildiği nöronların gövdeleri beyin sapında 

bulunurken, aksonları ise PFK ve diğer birçok beyin bölgesine uzanabilir. Bu 

bölgeler bazı nörotransmitterler için çakıĢmakla beraber, hiçbir zaman tamamen 

örtüĢmezler ve daima farklı bölgelere projekte olurlar. Bir nörotransmitter ve 

salıverildiği nöron hangi bölgeye projekte oluyorsa, o bölgeyle ilgili iĢlevleri 

etkileyebilecekleri düĢünülür (9).   

Nörotransmitter yolakları, devre içinde bulunan nöronları düzenleyen 

moleküler ve anatomik zemini oluĢtururlar. Psikofarmakoloji, bir hastalığın 

tedavisinde hedeflenen bölge ve bu bölgeye etkili ilaç ya da ilaç kombinasyonlarının 

seçimi ve akılcı tedavi anlayıĢına dayanır (11).  

2.2.1.2. Asetilkolin (ACh) 

Genellikle beyin sapından ve ön beyinden köken alan asetilkolin yolakları; uyarılma 

ve bilinç gibi birçok önemli süreçte görev alırlar. Öğrenme ve bellek fonksiyonları 

ile ilgili en çok araĢtırılan merkezi sinir sistemi (MSS) nörotransmitterleri kuĢkusuz 

asetilkolin‘dir. Hem periferik hem de santral kolinerjik aĢırımı etkileyerek biliĢsel 

fonksiyonlar üzerine belirgin klinik etki gösteren atropin, skopolamin ve fizostigmin 

gibi ilaçlar, asetilkolin‘in öğrenme ve bellek süreçlerinin oluĢumunda etkinliği 

bulunduğu gerçeğini netlikle ortaya koymaktadır (18).  

Normal kolinerjik aktiviteyi değiĢtirerek etki gösteren çeĢitli ilaçlar, biliĢsel 

fonksiyonların deneysel incelemelerinde kullanılabilmektedir. Bu ilaçlar, 

fizostigmin, neostigmin gibi kolinesteraz inhibitörlerini içeren kolinerjik agonist ve 

nikotin gibi kolinomimetik ajanlar; atropin ve skopolamin gibi antimuskarinik, 

antikolinerjik ajanlar olarak iki sınıfa ayrılabilirler (6).  

Literatürde, kolinerjik aĢırımı artıran ilaçların öğrenme ve bellek 

fonksiyonlarını iyileĢtirdiği, antikolinerjik ajanların ise buna karĢı yönde bir etki 

oluĢturduğu genel kanısı bulunmaktadır. Bu sebeple skopolamin gibi antikolinerjik 

ajanlar deneysel demans modeli oluĢturmak amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır. 

Muskarinik kolinerjik aĢırımı deprese eden ilaçlar, bilgi edinme, depolama ve iyi 

öğrenilmiĢ bir bilginin geri çağırılması süreçlerini olumsuz yönde etkileyebilirler 

(19).   
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2.2.1.3. Katekolaminler 

Son yıllarda yapılan birçok çalıĢma, katekolaminerjik (KA) aĢırım üzerine etkili 

ilaçların, öğrenme süreçleri üzerine etkinliklerinin bulunduğunu göstermiĢtir. 

Adrenerjik aktiviteyi etkileyen birçok ilaç etkilerini dopamin ve norepinefrin 

nörotransmitterleri üzerinden göstermektedir. ÇeĢitli ilaçlar etkilerini seçici olarak 

gösterirken, bazıları birden fazla katekolamin miktarını değiĢtirerek etki 

oluĢturmaktadırlar (20).  

2.2.1.3.1. Dopamin (DA) 

Dopaminerjik nöron uzantıları baĢta ventral tegmental alan ve substantia nigra olmak 

üzere beyin sapında bulunan merkezden çıkar ve medulla spinalis ve serebellum 

dıĢındaki birçok bölgeye doğru uzanırlar. Bu nöronlar, ödüllendirme, hareket sistemi, 

psikoz, bilinç gibi çeĢitli iĢlevleri düzenlerler (21).  

Talamus güçlü dopaminerjik uyarı alan bir bölgedir. Talamik dopamin 

sistemi, ventral mezensefalon, periakuaduktal gri madde, lateral parabrakial çekirdek 

ve hipotalamik çekirdek gibi çeĢitli bölgelerden köken alır. Bu sistem talamustan 

geçerek striatum, amigdala ve neokortekse iletilen uyarıları süzme iĢlemine katkı 

sağlar. Bu sistemin uyarılma (arousal) ve uyku düzenlenmesi gibi olaylarda görevleri 

bulunmaktadır. Zona inserta‘dan köken alan insertohipotalamik yolak, cinsel 

davranıĢların oluĢumunda rol alan amigdaloid hipotalamik çekirdeklere projekte olur 

(20).   

2.2.1.3.2. Norepinefrin (NE) 

Norepinefrin‘in, büyük bir kısmı beyinsapı nörotransmitter odağından (lokus 

seruleus), kalan kısmı ise lateral tegmental norepinefrin hücre sisteminden köken 

alır. Beyin sapı nörotransmitter odağının alt kısımlarındaki noradrenerjik hücre 

gövdelerinden köken alan spinal uzantılar ise ağrı yolaklarını düzenlerler (22).  

Norepinefrin‘in genel fonksiyonu savaĢ ya da kaç eylemine beyni ve bedeni 

hazırlamaktır. Norepinefrin uyku durumunda en az, uyanık iken daha fazla; stres, 

korku ve tehlike gibi durumlarda ise en fazla miktarda salgılanır. Norepinefrin‘in 

beyinde, uyarılma ve dikkati artırma, uyanıklığı güçlendirme, bellek edinme ve geri 

çağırma süreçlerini kuvvetlendirme, ayrıca hareketliliği ve anksiyeteyi artırma gibi 

iĢlevleri bulunmaktadır (22). 
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2.2.1.4. Sempatomimetikler 

ÇeĢitli ilaç türleri, davranıĢ üzerine etkilerini sempatik aĢırımı artırarak 

göstermektedir. Bunlar, L-DOPA gibi KA prekürsörleri, imipramin gibi KA geri 

alımını inhibe eden ilaçlar ve amfetamin gibi KA salıverilmesini uyaran ilaçlardır. 

KA prekürsörleri ve geri alım inhibitörü ilaçların öğrenme süreçlerine etkileri 

üzerine araĢtırmalar sınırlıyken, amfetaminin bu süreçlerdeki etkileri üzerine çok 

sayıda araĢtırma yapılmıĢtır. Diğer yandan, glutamaterjik sistem üzerine etki eden 

çeĢitli ilaçların da katekolamin düzeylerini etkileyerek davranıĢ süreçleri üzerine 

etkiler oluĢturabileceği belirtilmektedir (6).  

Bir non-kompetitif NMDA reseptör antagonisti olan ketamin, sempatik 

aktivite artıĢını da içeren çeĢitli mekanizmalar ile davranıĢ süreçlerini etkileme 

potansiyeline sahiptir (3). Yüksek-doz fensiklidin (PCP) ve MK-801 gibi diğer bazı 

NMDA reseptör antagonisti ilaç uygulamaları ile deneysel Ģizofreni ya da demans 

modeli oluĢturmak mümkündür (23). Diğer bir NMDA reseptör antagonisti olan 

memantin ise eksitotoksisiteyi engelleyerek ve sinaptogenezisi uyararak demans 

tedavisinde kullanılmaktadır (24). Bu durum, belirtilen ilaçların çeĢitli mekanizmalar 

ve reseptörler üzerinden farklı etkinliklerinin bulunduğunu göstermektedir.  

2.2.1.5. Antiadrenerjik Ajanlar 

Alfa-metil-p-tirozin (a-MPT) ile tirozin hidroksilaz inhibisyonu ve KA deplesyonu, 

rezerpin ile veziküler depoların boĢaltılması ve klorpromazin (KPZ) ya da 

haloperidol gibi ajanlarla adrenerjik reseptörlerin bloke edilmesi suretiyle sinaptik 

aĢırımın engellenmesi, öğrenme süreçlerinin baskılanması ile sonuçlanabilir (6).  

Deneysel presedürlerde, eğitim öncesi antiadrenerjik ilaç uygulamasının 

öğrenilmiĢ bilgilerin geri çağrılması üzerine etkileri farklılık göstermektedir. KPZ, a-

MPT (25) ve rezerpin (26) ile yapılan bazı çalıĢmalarda geri çağırma yetileri arasında 

bir farklılık bulunamamıĢtır. Bu durum, antiadrenerjik ilaçların öğrenme üzerine 

etiklerinin, ilaç uygulaması ile eğitim arasındaki süre ile değiĢebileceği ile iliĢkili 

olabilir. Örneğin, eğitimden 2 saat önce uygulanan KPZ ile hatırlama yetilerinde 

belirgin bir değiĢiklik gözlemlenmemesine karĢın (27), eğitimden 10 dk önce 

uygulanan KPZ ile hatırlama yetilerinin belirgin Ģekilde bozulduğu gösterilmiĢtir 

(28).  
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Öğrenme süreçleri oluĢumunun etkilenmesinde, ilaç uygulaması ile eğitim 

arasındaki sürenin etkili olduğu diğer bir çalıĢma ile desteklenmiĢtir. Eğitimden 0-8 

saat önce uygulanan a-MPT (100 mg/kg) ve eğitimden 24 saat sonra hatırlama 

yetilerinin incelendiği bir çalıĢmada bellek fonksiyon bozukluğunun ilaç uygulaması 

ile eğitim arasındaki sürenin 4 saatten az olduğu durumlarda geliĢtiği ortaya 

konmuĢtur (29).  DüĢük doz a-MPT (30 mg/kg) uygulaması sonrası değiĢik 

Ģiddetlerde elektrik Ģok uygulamaları ile (0.16 mA-1.6 mA) oluĢan pasif-sakınma 

yanıtlarının incelendiği diğer bir çalıĢmada, düĢük amperli elektrik Ģokunun pasif-

sakınma yanıtını iyileĢtirdiği, yüksek amperlerde ise bozduğu belirtilmiĢtir (30).  

2.2.1.6. Serotonin (5-HT) 

Beyin sapı nörotransmitter merkezinde bulunan çekirdeklerden demetler halinde 

çıkan serotonin yolakları, serebellum dâhil birçok beyin bölgesine uzanarak; 

anksiyete, duygu durumu, uyku gibi birçok önemli olayın düzenlenmesinde görev 

alırlar. Alt serotonin çekirdekleri; rafe magnus, rafe obskurus ve rafe pallidustan 

oluĢur ve ağrı yolaklarındaki aĢırımın düzenlenmesinden sorumludurlar (9).   

Öğrenme ve bellek fonksiyonlarının oluĢumunda serotoninin etkileri uzun 

yıllardır incelenmekte ve bu konuda sürekli yeni bilgiler elde edilmektedir. 

Günümüzde genel kanı, serotonerjik aktiviteyi artıran ajanların bellek süreçlerini 

olumsuz etkilediği, antiserotonerjik ajanların ise bellek süreçlerini iyileĢtirdiği 

yönündedir. Fakat bu konu henüz net biçimde ortaya konulamamıĢtır ve üzerinde 

tartıĢılmaya devam edilmektedir (6).  

p-chlorophenylalanine (pCPA) (30) ya da raphe nukleusu lezyonları ile 

gerçekleĢtirilen serotonin deplesyonunun biliĢsel fonksiyonlarda iyileĢme ile 

sonuçlandığı bildirilmiĢtir (31). pCPA‘nın pasif-sakınma yanıtında bozulmaya yol 

açtığını savunan çalıĢmalar bulunmakla birlikte (32), bu sonuçlar tartıĢmalıdır. pCPA 

ile indüklenen kaçınma yetisindeki iyileĢmenin, bilinmeyen bir uyarana karĢı daha 

Ģiddetli yanıt oluĢmasından ileri geldiği düĢünülmektedir (30). Rodentlerde raphe 

nükleusu lezyonları ile gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada, Y maze gecikme sürelerinin 

(latency) ve hata sayılarının azaldığı belirtilmiĢtir. Bu çalıĢmada, serotonin 

deplesyonu sonrası Ģok ile indüklenen aktif-kaçınma yetisinde iyileĢme olduğuna 

vurgu yapılmıĢtır (33).  
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2.3. PSĠKOFARMAKOLOJĠDE ÖNEMLĠ BEYĠN BÖLGELERĠ 

2.3.1. Serebral Korteks 

Kortikal nöronlar, birçok beyin bölgesindeki nöronlar ile bağlantı ve ağ oluĢtururlar. 

Beynin motor yapısını teĢkil eden bu ağlar, girdileri, beyin iĢlevlerinin ve 

davranıĢların oluĢumu için çıktılara dönüĢtürerek etkilerini gösterirler. Kortikal ağın 

her bir bölgesi, düğüm (node) olarak adlandırılır (7).  

Serebral korteks beynin en büyük bölümünü oluĢturan, bellek, dikkat, algı, 

farkındalık, düĢünce, dil ve bilinç gibi birçok önemli olayda anahtar rolleri bulunan 

bir beyin bölgesidir. Serebral korteks, gri madde adı verilen nöronal hücre 

gövdelerini içeren nöron dokusunun dıĢ kısmını oluĢturur. Ayrıca, sol ve sağ 

hemisferler olarak ikiye ayrılır ve bu hemisferler korpus kallosum aracılığı ile 

birbirine bağlanır (34).  

 

Hücresel düzeyde serebral korteks baĢlıca iki yapısal özellikle karakterizedir; 

1. Yüzeyinde, çeĢitli duyusal, motor ve biliĢsel fonksiyonların oluĢumunu 

sağlayan iĢlevsel bölgeleri (gri cevher) ve 

2. Bölgesel nöronların sinyal alma ve yanıt gönderme bağlantılarını organize 

eden alt katmanları (beyaz cevher) bulunmaktadır (35).  

 

Bu iki önemli özelliği ile serebral korteks, modüler iĢlevselliğin 

sürdürülmesini sağlamaktadır. Yüksek miktarda nöronal ve glial hücreler, karmaĢık 

dentritik ağlar ve aksonal uzantılar içeren serebral korteks kıvrımlı bir yapıya sahiptir 

ve böylece kafatası içerisinde geniĢ bir yüzey alanına sahip olabilmektedir. GeniĢ 

yüzey alanı, fonksiyonel bölgelerin etkinliği için önem arz etmektedir (35).  

2.3.2. Prefrontal Korteks (PFK) 

PFK, serebral korteksin frontal lobunun ön kısmında yerleĢim gösteren ve arka 

kısımdan santral sulkus adı verilen bir yarık ile ayrılan iĢlevsel beyin bölgesidir. 

PFK, kiĢinin yaĢama isteği ve kiĢilik özellikleri ile yakın iliĢkilidir. Beynin bu 

bölgesi, kompleks biliĢsel davranıĢların planlanması, kiĢilik ifadesi, karar alma ve 

sosyal davranıĢların düzenlenmesi gibi süreçlerde görev almaktadır. PFK‘nın temel 
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görevi, düĢüncenin ve hareketlerin hedefler doğrultusunda düzenlenmesi Ģeklinde 

tanımlanmaktadır (36).  

PFK tarafından düzenlenen tipik fizyolojik özellik, yürütücü iĢlevlerin 

sürdürülmesidir. Yürütücü iĢlevler; tartıĢmalı düĢüncelerin ayrımının yapılması, iyi 

ve kötünün belirlenmesi, iyi ve en iyinin seçimi, benzerlik ve farklılık tespiti, yapılan 

aktivitenin gelecekteki sonuçlarının hesaplanması, belirlenmiĢ bir hedef 

doğrultusunda çalıĢma, getirilerin tahmini, yapılan hareket sonucu beklentilerin 

oluĢması ve sosyal kontrol yetenekleri ile iliĢkilidir. PFK, belli kuralların 

öğrenilmesini sağlar, rostrakaudal aksis‘in anteriorunda kalan bölgeler daha belirgin 

kuralların öğrenilmesinde etkilidir (36).  

PFK‘nın fonksiyonlarıyla ilgili kabul gören genel teori, kısa süreli hafızanın 

kaydedilmesinden bu beyin bölgesinin sorumlu olduğunu savunmaktadır. Bu teori, 

ilk defa primatlarda PFK hasarı sonrası kısa süreli hafıza bozukluğunun 

gözlemlenmesiyle ortaya çıkmıĢtır. Bununla beraber bu bozuklukta dorsolateral 

prefrontal korteks‘in de etkili olduğu düĢünülmektedir (11).  

2.3.3. Hipokampus 

Ġsmini Yunanca denizatından alan hipokampus, insan ve primatlarda beynin iki 

lobunda birer adet bulunan önemli bir beyin bölgesidir. Limbik sistemin bir parçası 

olan hipokampus, uzaysal belleğin oluĢumundan ve kısa süreli hafızanın, uzun süreli 

hafıza olarak depolanmasından sorumludur. Ġnsanlarda hipokampus, serebral 

korteksin altında; primatlarda ise medial temporal lob içerisinde yerleĢim gösterir. 

Ammon boynuzu ve dentat girus olmak üzere iki bölgeden oluĢur (37).  

Alzheimer Hastalığı ve diğer demans türlerinde hipokampal hasar sebebiyle 

kısa süreli hafıza kaybı ve oryantasyon bozukluğu gibi primer semptomların oluĢtuğu 

görülmektedir. Hipokampal hasar ayrıca hipoksi, ensefalit ve medial temporal lob 

epilepsisi nedeniyle de oluĢabilir. Çift yönlü hipokampal hasar durumunda, yeni 

hatıra edinme güçlüğü ile karakterize geleceğe yönelik (anterograd) unutkanlık 

tablosu görülür (9).  

Hipokampus, yaĢanılan olaylar ile yeni hatıraların oluĢumundan sorumludur. 

Yeni olay, mekân ve uyaranların algılanması da bu fonksiyonun bir parçası olarak 

düĢünülebilir. Hipokampus ayrıca, amigdaladan gelen duygusal uyarıları kodlar, 
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böylece kötü tecrübe yaĢanan bir mekânın benzer duygular uyandırmasını 

tetikleyebilir (37).  

Rodentlerde, uzaysal bellek, navigasyon becerisi ve uzun süreli potansiyel 

artıĢı (LTP) araĢtırmalarında hipokampus sıklıkla incelenmektedir. Hipokampal LTP, 

hatıraların beyinde depolanmasıyla iliĢkili temel mekanizmalardan biri olarak kabul 

edilmektedir (38).  
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2.4. ÖĞRENME SÜREÇ ARAġTIRMALARI 

Ġlaçlar, davranıĢın biyolojik mekanizmasının araĢtırılması amacıyla uzun zamandan 

beri deneysel araçlar olarak kullanılmaktadır. Bu araĢtırmalar, etki mekanizmaları 

bilinen çeĢitli ilaçların yardımı ile, etkileri incelenmek istenen ilaç ya da 

moleküllerin etkinliklerinin değerlendirilmesi temelinde gerçekleĢtirilen ve 

davranıĢın nörobiyolojik altyapısının anlaĢılmasına yönelik önemli bilgiler elde 

edilmesini sağlayan çalıĢmalardır. Antidepresan, anestezik, antipsikotik ve 

analeptikler gibi çeĢitli farmakolojik ajanları da kapsayan bu ilaçlar, öğrenme ve 

bellek süreç araĢtırmalarında sıklıkla kullanılmaktadır (6). 

Öğrenme süreci nörofarmakolojisinin araĢtırılması çalıĢmalarında kullanılan 

ilaçların etkileri; tür, yaĢ, deney türü ve eğitim süresi gibi birçok parametreye bağlı 

olarak değiĢiklik göstermektedir. Doz-etki iliĢkisi, uygulama yolu, periferik ve 

santral etkilerdeki farklılıklar, biyoyararlanım, toksisite ve kronik uygulama ile 

tolerans geliĢimi gibi diğer birçok parametre, bu çalıĢmaların gerçekleĢtirilmesi 

sırasında sıklıkla karĢılaĢılan muhtemel zorluklardır (39).  

2.4.1. Öğrenme Süreçleri 

Öğrenme sürecinin dört temel aĢaması tanımlanmaktadır;  

(1) duyusal kayıt ya da edinme (acquisition),  

(2) depolama ya da pekiĢtirme (consolidation),  

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

(4) geri çağırma (retrieval).  

Ġlaçların deneklere uygulama zamanlarındaki değiĢiklikler ile öğrenme 

sürecinin çeĢitli aĢamaları üzerine etkilerin incelenmesi mümkün olmaktadır (40).  

Bu yaklaĢımlardan biri, ilacın edinme aĢamasından uzun süre önce, belli bir süre 

uygulanmasıdır. Bu uygulama ile ilaçların edinme motor süreçleri üzerine etkileri ile 

oluĢan performans değiĢiklikleri incelenebilir (40).   

Ġkinci bir yaklaĢım, ilacın eğitimden kısa süre önce uygulanmasıdır. Bu 

uygulama ile ilaçların davranıĢ üzerine etkisinin kalmadığı varsayılan bir süre 

sonrasında eğitimin gerçekleĢtirilmesi ile deneklerin edinme süreç performanslarının 

değerlendirilmesi amaçlanır.  Fakat bu yöntem ile ilaçların edinme süreçleri üzerine 

direk etkilerini incelemenin çeĢitli zorlukları bulunmaktadır. Geri çağırmada 
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meydana gelen değiĢiklikler, ilaçların uyarılma ve dikkat gibi edinme yetisini 

etkilemesi muhtemel nonspesifik süreçler üzerine etkileri dolayısıyla gerçekleĢebilir. 

Eğer edinme süreci etkilenirse,  netice olarak geri çağırma süreci de etkilenebilir 

(40).  

Üçüncü bir yaklaĢım, ilacın eğitimden kısa bir süre sonra uygulanmasıdır. Bu 

uygulama ile ilaçların pekiĢtirme süreç performansları üzerine etkileri 

incelenebilmektedir. Denekler, ilaçların direk etkisinin ortadan kalktığı varsayılan bir 

süre sonra test edilebilir. Bu metod ile, eğitim süresinde ilaçların dikkat üzerine 

etkileri nedeniyle oluĢması muhtemel performans değiĢiklikleri elimine edilebilir. 

Böylece, ilaçların bellek pekiĢtirme süreci üzerine etkileri, kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırılarak değerlendirilebilir (40). Ancak bir kısım ilaçlar etkilerini 

uygulamadan belli bir süre sonra, nörotransmitter sistemlerini etkileyerek 

göstermektedir. Örneğin, bir triptofan hidroksilaz inhibitörü ve serotonin deplesyon 

ajanı olan p-klorofenil alanin (pCPA), tam etkisini tekrarlanan günlük uygulamalarla, 

ancak ilk uygulamadan 3 gün sonra gösterebilmektedir. Normalde eğitimden sonra, 

dakikalar hatta saatler boyunca bellek pekiĢtirme süreci değiĢime karĢı hassasiyetini 

sürdürmektedir, fakat pCPA gibi etki oluĢturması uzun süren ajanlar, eğitim sonrası 

uygulama ile test edilebilirlik paradigmasına uygun değildirler (41).  

Dördüncü bir yaklaĢım ise, ilacın geri çağırma testi öncesinde 

uygulanmasıdır. Bu uygulama ile de ilaçların, geri çağırma yetileri üzerine etkileri 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırılarak değerlendirilebilir (40).  
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2.5. PSĠKOFARMAKOLOJĠK ĠLAÇ HEDEFĠ OLARAK ĠYON KANALLARI 

Psikofarmakolojide kullanılan birçok ilaç, etkilerini iyon kanalları üzerinden 

göstermektedir. Normalde, yüklerinden dolayı membranlardan geçemeyen iyonlar, 

iyon kanalları vasıtasıyla hücre içerisine giriĢ-çıkıĢ yaparlar. Psikofarmakolojik 

olarak önemli iyon kanalları sodyum, kalsiyum, klor ve potasyumun membranlardan 

geçiĢini modifiye ederler (9). 

Ġyon kanalları, nörotransmitterler ile açılan ligand kapılı iyon kanalları 

(iyonotropik reseptörler, iyon kanalı-kenetli reseptörler) ve membran voltaj yükü ile 

açılan voltaj kapılı (voltaja duyarlı) reseptörler olarak iki temel sınıfa ayrılır (11).  

Ġyon kanalında bulunan reseptöre bir nörotransmitter bağlandığında yapısal bir 

değiĢiklik oluĢturur ve reseptör iyon kanalının açılmasını sağlar. Ġlaçlar, reseptör-

iyon kanalı kompleksinde etki göstererek kanaldan iyon akıĢını hemen 

etkileyebileceği gibi, reseptördeki değiĢen sinyal aktarımından kaynaklanan uzun 

vadeli değiĢiklikler de meydana getirebilir. Bu uzun vadeli değiĢiklikler; fosfoprotein 

ve enzimlerin aktivitelerindeki değiĢiklikler, reseptör duyarlılığı, kanal geçirgenliği, 

protein sentezi ve gen ekspresyonlarındaki değiĢiklerden ileri gelmektedir (15).  

Ġyon kanalları üzerine etkili ilaçların psikiyatrik semptomlar üzerine etkileri, 

iyon akıĢını anında değiĢtirmeleri nedeniyle belirgin ve hızlı olarak ortaya çıkar. 

Günümüzde, psikotrop ilaçların kayda değer bir kısmı bu tip reseptörler üzerinden 

etki göstermektedirler (9).  

2.5.1. Ligand Kapılı Ġyon Kanalları 

Ligand kapılı iyon kanalları, kanal etrafında bulunan aminoasit yapılı alt birimlerin 

birleĢiminden meydana gelmektedir. Bu alt birimlerde ilaçlar, nörotransmitterler ve 

iyonlar gibi birçok madde için bağlanma bölgeleri bulunmaktadır. 

Nörotransmitterler, ko-transmitterler ya da allosterik modülatörler kanal açılma 

duyarlılığını artırabilir veya azaltabilirler (17).  
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2.5.1.1. Tetramerik alt tipler 

 

Resim 1. Tetramerik iyonotropik reseptörler ve fensiklidin bağlanma bölgesi (42). 

 

Ligand kapılı iyon kanallarının tetramerik alt tipleri, üç transmembran bölgeye sahip 

dört alt birimin bir araya gelmesi ile oluĢmuĢtur. Bu alt birimlerin bir araya gelmesi 

ile, ortasında iyon kanalı bulunan tam iĢlevsel tetramerik bir reseptör yapısı ortaya 

çıkar. Her alt birimde, bir kısmı kanal içinde, büyük bir kısmı ise kanal dıĢında 

yerleĢim gösteren reseptörler bulunur. Bu reseptörlere glutamaterjik reseptörler olan 

α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit (AMPA), N-metil-D-aspartat 

(NMDA) ve kainat reseptörleri örnek olarak verilebilir (17).  

2.5.2. Pozitif ve Negatif Allosterik Modülasyon 

Ligand kapılı iyon kanalları, nörotransmitterler haricinde diğer bazı maddeler 

vasıtasıyla da düzenlenebilir. Allosterik modülatör olarak adlandırılan bu maddeler 

kendi özgül bölgelerine bağlanarak etkilerini oluĢtururlar. Bunlar 

nörotrasnmitterlerden farklıdır, çünkü tek baĢlarına etki oluĢturmazlarken 

nörotransmitter ile beraber bağlandığında etki oluĢtururlar. Nörotransmitterlerin 

etkisini artıran pozitif allosterik modülatörler (PAM) ve nörotransmitterlerin etkisini 
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azaltan negatif allosterik modülatörler (NAM) olmak üzere iki tip allosterik 

modülatör mevcuttur (9). 

PAM‘lar, nörotransmitter ile beraber bağlandığında, tam agonistin tek baĢına 

oluĢturduğu etkiden daha fazla etki oluĢturmasını sağlarken, NAM‘lar agonistin tek 

baĢına oluĢturduğu etkinin azalmasına ya da ortadan kalkmasına sebep olurlar (9).  

NAM‘lara, magnezyum gibi iyonlar ve NMDA reseptörleri üzerine etki eden 

fensiklidin (PCP) ve ketamin gibi ilaçlar örnek olarak verilebilir. NMDA 

reseptörlerinin etkileri, kalsiyum kanalının magnezyum iyonu (Mg
2+

) ile kapatılması 

ile ortadan kaldırılabilir. PCP ve ketamin gibi NMDA reseptörlerini bloke eden 

ilaçlar, kanal içerisindeki fensiklidin bağlanma bölgesine bağlanarak glutamat ve 

glisinin etkilerini ortadan kaldırırlar. Bu etki, ko-transmitterler olan glutamat ve 

glisin‘in kendilerine özgül reseptörlerine bağlanmalarıyla ortadan kaldırılabilir (17). 

2.5.3. Glutamat  

Glutamat merkezi sinir sisteminde yaygın bulunan, primer eskitatör 

nörotransmitterdir. Presinaptik nöronlarda glutamat veziküller içerisinde depo edilir. 

Akson terminalinde aksiyon potansiyelinin oluĢması ile hücre içerisine kalsiyum 

giriĢi ve sonrasında da veziküllerden glutamat salıverilmesi tetiklenir. Salıverilen 

glutamat, NMDA ve AMPA reseptörleri gibi glutamaterjik reseptörleri aktive eder. 

Sinaptik plasitisitenin sürdürülmesinde ve uzun süreli potansiyel artıĢı (LTP) 

oluĢumunda önemli rolleri bulunan glutamat, öğrenme ve bellek fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde de önemli roller üstlenir. LTP, özellikle hipokampus ve 

neokortekste gerçekleĢir. Glutamat ile yalnızca anterograd ileti oluĢmaz, ayrıca 

hacim nörotransmisyonu Ģeklinde çevre sinapslarda da etki oluĢabilir (17).  

Glutamaterjik aĢırım, iyonotropik (iGluRs) ve metabotropik (mGluRs) 

glutamaterjik reseptörler ile düzenlenmektedir. Ġyonotropik reseptörler, ligand kapılı 

iyon kanallarıdır ve reseptöre bağlanan liganda göre isimlendirilirler. Bunlar; 

NMDA, AMPA ve kainat reseptörleridir (15). 

NMDA reseptörlerinin aktive olması için ko-transmittere ihtiyaç duyulurken, 

diğer iyonotropik glutamaterjik reseptörler olan AMPA ve kainat reseptörleri, ko-

transmittere ihtiyaç duymaksızın, yalnızca glutamat ile aktive olurlar. Bu durum, 

eksitasyonun hızla oluĢması ile membranın depolarize olmasını sağlar. Eğer bu 
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durum uzun sürerse, agonistle indüklenmiĢ duyarsızlaĢma olarak tarif edilen durum 

meydana gelir (43).  

2.5.4. NMDA Reseptörleri 

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörleri, beyinde yaygın dağılım gösteren ve 

glutamat ile aktive olan eksitatör reseptörlerdir. NMDA reseptörleri, AMPA ve 

kainat reseptörleri ile birlikte iyonotropik glutamaterjik reseptörleri oluĢtururlar. 

NMDA reseptörleri aktif duruma geçmek için, glutamat‘ın ve glisin‘in (ya da D-

serin) kendine özgül bağlanma noktalarına bağlanmalarına gereksinim duyar. NMDA 

reseptör aktivitesi, sinaptik plasitisitenin sürdürülmesi ve biliĢsel fonksiyonların 

düzenlenmesi için oldukça önemlidir. NMDA reseptörleri ayrıca, ağrı oluĢumu ve 

duygudurumunun düzenlenmesi gibi çeĢitli olaylarda önemli roller üstlenmektedir 

(17). 

Bu reseptörler, N-metil-D-aspartat‘ın yalnızca NMDA reseptörleri ile 

agonistik etkileĢim göstermesinden dolayı bu Ģekilde adlandırılmıĢtır. Aktive olan 

NMDA reseptörü, pozitif yüklü iyonların kanaldan geçiĢine izin verir. Kanalın açılıĢı 

ve kapanıĢı ligand bağlantılı bir mekanizma ile düzenlenirken, iyon akıĢı voltaj 

bağlantılıdır. Ekstraselüler magnezyum (Mg
2+

) ve çinko (Zn
2+

) iyonları kendi özgül 

bölgelerine bağlanarak diğer katyonların kanaldan geçiĢini engelleyebilir. Hücrenin 

depolarizasyonu, magnezyum ve çinko iyonlarının kanaldan uzaklaĢtırılarak, sodyum 

(Na
2+

) ve daha düĢük miktarda kalsiyum (Ca
2+

) iyonlarının hücre içerisine ve 

potasyum (K
+
) iyonlarının hücre dıĢarısına akıĢına olanak sağlar (44).  

NMDA reseptörlerinden hücre içerisine kalsiyum iyonu akıĢı, öğrenme ve 

bellek fonksiyonlarının düzenlenmesinde önemli bir hücresel mekanizma olan 

sinaptik plasitisitenin sürdürülmesi ve LTP oluĢumu için kritik öneme sahiptir. 

NMDA reseptörlerinin açılıp kapanmaları kompleks bir mekanizma ile düzenlenir. 

Reseptörler primer olarak ligand bağlantılı kanallar olmakla birlikte, daha zayıf 

düzeyde voltaj bağlantılı mekanizmalarla da düzenlenmektedir. Glutamat ve glisin 

(ya da D-serin) ko-transmitterlerinin kendi özgül reseptörlerine bağlanması ile 

kanalın açılması ligand bağlantılı düzenlenmeyi, magnezyum ve çinko iyonlarının 

kanaldan katyon geçiĢini engellemesi ise voltaj bağlantılı düzenlenmeyi açıklar (45). 

NMDA reseptör aktivitesi; fensiklidin, alkol (etanol), ketamin, dekstrometorfan ve 

MK-801 gibi bir kısım psikoaktif ilaç tarafından etkilenir (17).  
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2.6. KETAMĠN 

 

ġekil 1. Ketamin‘in moleküler yapısı. 

 

Ketamin, non-kompetitif NMDA reseptör antagonisti anestezik bir ilaçtır. Diğer 

anestezik ilaçlar arasında özel bir yeri bulunan ketamin, yaklaĢık yarım asır kadar 

önce analjezik, amnezik, bilinci kapatıcı ve hareketi kısıtlayıcı etkileri ile bir mono-

anestezik olması umuduyla piyasaya sürülmüĢtür (46). Ketamin kullanımına bağlı 

ciddi yan etkilerin bildirilmesi, kısa sürede ketamin‘in anestezik popülaritesinin 

azalmasına neden olmuĢtur. Buna karĢın, ketamin klinikte halen çeĢitli 

endikasyonlarda sıklıkla tercih edilmektedir. Ketamin‘in endike olduğu klinik 

örnekler; hemodinamik Ģok ve astımlı hastalarda anestezi indüksiyonu amacıyla, 

çocuklar gibi uyumsuzluk gösteren hastalarda sedatif olarak, psikiyatri kliniklerinde 

elektrokonvülzif Ģok terapisi sırasında anestezik ve analjezik olarak, yoğun bakım 

hastalarında sedatif ve analjezik olarak, yanık gibi ağrılı durumlarda kıyafet değiĢimi 

sırasında analjezik olarak ve bölgesel ya da lokal anesteziye destek olarak 

kullanımlarıdır (47). DüĢük dozlarda elde edilen hızlı ve güçlü antidepresan-benzeri 

etkileri ile, bu endikasyonların sayıca artması muhtemel görülmektedir (3).  

NMDA reseptörleri; NR1 alt birimin, NR2 alt birim ve alt sınıflarının (NR2A, 

NR2B, NR2C, NR2D) ve NR3 alt birim ve alt sınıflarının (NR3A or NR3B) 

birleĢmesi ile oluĢmuĢ heteromerik kompleks moleküllerdir. Bu alt birimlerin çeĢitli 

kombinasyonları ile oluĢmuĢ farklı farmakolojik ve biyolojik etkileri bulunan çok 

sayıda farklı tip NMDA reseptörleri bulunmaktadır (48). NMDA reseptörleri, 

nöronlar üzerinde eksitatör etkiler oluĢturarak, sinir sisteminin geliĢimi ve 
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farklılaĢması, sinaptik plastisitenin sürdürülmesi gibi birçok fizyolojik süreçte ve 

patolojik durumun oluĢumunda anahtar roller üstlenirler (49).   

2.6.1. Ketamin’in Klinik Farmakolojisi 

Piyasada bulunan ketamin, R(-) ve S(+) enantiyomerlerinin karıĢımını içeren bir 

preparattır. Farmakokinetik olarak ketamin, hızla dağılan ve yarılanma ömrü oldukça 

kısa bir ilaçtır; a-eliminasyonu 2-3 dakika içerisinde gerçekleĢirken, p-eliminasyon 

yarı ömrü ise 2-3 saattir. Ketamin,   büyük oranda karaciğer sitokrom p-450 

enzimleri ile ana metaboliti olan norketamin‘e yıkılır. Norketamin, anestezik olarak 

ketamin‘in sadece 1/3‘ü oranında etkili olmasına karĢın, analjezik ve duygu durumu 

düzenleyici etkilerin oluĢumunda önemli rollerinin bulunduğu düĢünülmektedir. 

Norketamin ve diğer metabolitler böbrekler tarafından atılır (47).  

Ketamin, iyon kanalında bulunan PCP bağlanma bölgesine bağlanır ve 

böylece glutamat aktivasyonunu non-kompetitif bir biçimde inhibe eder. PCP 

bağlanma bölgesi, magnezyum bağlanma bölgesiyle yakın yerleĢim gösterir (17).  

Ketamin, disosiyatif anestezi olarak tanımlanan, bilinç açık iken analjezik ve 

amnezik etkilerin oluĢtuğu, doza bağlı olarak merkezi sinir sistemi depresyonunun 

meydana geldiği bir durumun oluĢmasına neden olur.  Hasta uyanık olmasına karĢın, 

tamamen ortamdan ve olanlardan habersizdir. Tarif edilen bu kataleptik durumun 

oluĢumunda, talamokortikal yolağın elektrofizyolojik inhibisyonu ve limbik sistemin 

uyarılmasının beraber gerçekleĢmesinin etkili olduğu düĢünülmektedir (50). 

Ketamin‘in, analjezik ve amnezik etkileri haricinde önemli baĢka etkileri de 

bulunmaktadır. Solunum sistemi üzerinde klinik olarak etkili dozlarda bronkodilatör 

etkileri belirgindir (51), minimal respiratuar depresyon meydana getirir ve kan 

karbondioksit miktarında artıĢa (hiperkapni) neden olabilir.  Solunum yolu 

reflekslerinde ise diğer anestezikler kadar belirgin bir etkisi bulunmamaktadır (52). 

Buna karĢın, aĢırı tükrük salgısına neden olabilir (53). Kalp atım sayısında ve kan 

basıncında belirgin bir artıĢ gözlemlenir. Ketamin‘in kalp üzerine direk baskılayıcı 

etkisi bulunmasına karĢın, stimülan etkiler sempatik aktivasyon sonucu oluĢur (54).  

Uyanma süresi genellikle doza bağlıdır. Bu süreç, görülen halüsinasyonlarla 

karakterize psikotomimetik etkilerin ortaya çıkıĢı nedeniyle oldukça nahoĢ olabilir. 

Bunun önüne geçmek için ketamin sıklıkla benzodiazepin grubu bir ilaçla kombine 

edilerek uygulanır (55). 
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Ketamin‘in son zamanlarda popülaritesini artıran diğer bir özelliği ise 

subanestezik dozlarda antidepresan-benzeri etkiler oluĢturmasıdır (3). Tek doz 

ketamin uygulaması ile hızlı ve güçlü antidepresan etkiler oluĢtuğu, gerçekleĢtirilen 

birçok çalıĢma ile gösterilmiĢtir (4). Elde edilen bu antidepresan etkinin iki hafta 

kadar sürmesi, özellikle intihara meyilli ve tedaviye dirençli majör depresif bozukluk 

(MDB)  tanısı konmuĢ hastaların tedavisinde ketamin‘in umut vadeden alternatif bir 

tedavi seçeneği olarak düĢünülmesine imkân tanımaktadır (56).    

2.6.2. Non-NMDA Glutamat Reseptörleri 

Non-NMDA glutamaterjik reseptörler, kiskalat, AMPA ve kainat reseptörleri olarak 

sınıflandırılmıĢlardır. Ketamin‘in önceleri bu reseptörlerle etkileĢime girmediği 

düĢünülmüĢse de, son yıllarda yapılan çalıĢmalar bunun doğru olmadığını 

göstermektedir (4). 

Non-NMDA reseptörlerinin etkilerini, glutamat-nitrik oksit (NO)-siklik 

guanozin monofosfat (cGMP) sisteminin stimülasyonu ile oluĢturduğu 

düĢünülmektedir.  NMDA reseptörleri gibi, non-NMDA reseptörlerinin aktive olması 

da intraselüler NO sentezini artırarak cGMP üretimini artırmaktadır (57).  

Ketamin‘in sempatik aktiviteyi artırıcı ve analjezik etkilerinin oluĢumunda, 

NO sentez inhibisyonunun rol oynadığı düĢünülmektedir (58). NO, hem periferik 

hem de sistemik etkili bir nörotransmitter olarak görev yapmaktadır. Ağrının 

algılanması en azından spinal bir seviyede NO ile iliĢkilidir. Deneysel hayvan 

çalıĢmalarında, NO sentaz (NOS) inhibisyonu ile antinosiseptif etkiler oluĢtuğu 

gösterilmiĢtir (59). Parasetamol ve aspirin gibi bazı non-steroidal antienflamatuar 

(NSAĠ) ilaçların da NO metabolizması ile etkileĢime girdiği belirtilmektedir (60). Bu 

sonuçlar, ketamin‘in klinik etkilerinin oluĢumunda yalnızca NMDA reseptörleri ile 

etkileĢimin rol oynamadığını açıklamaya yardımcı olabilir.  
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2.6.3. Ketamin’in Opioid Reseptörler ile EtkileĢimi 

Ketamin, G proteini-kenetli reseptörler olan mü (μ) ve kappa (κ) opioid reseptörler 

ile agonistik etkileĢim göstermektedir.  Ketamin ile indüklenen psikotomimetik 

etkilerin oluĢumuna, özellikle benzer etkilere sahip κ-opioid reseptörler ile 

etkileĢimin katkı sağladığı düĢünülmektedir (61). Buna karĢın, ketamin‘in bu 

reseptörlere bağlanma afinitesinin, NMDA reseptörlerine olan afinitesinden oldukça 

düĢük oluĢu nedeniyle bu etkileĢimlerin belirgin klinik etki oluĢturma kapasitesinin 

olmadığını belirtilmektedir. Bu durum, naloksan ile ketamin‘in analjezik etkilerinin 

ortadan kalkmadığının gösterilmesi ile netlik kazanmaktadır (62). Buna karĢın bazı 

çalıĢmalarda, ketamin ile indüklenen analjezi ve kontraktilitenin naloksan ile 

önlenebildiği rapor edilmiĢtir (63).  

2.6.4. Ketamin’in Kolinerjik ve Adrenerjik EtkileĢimleri  

Ketamin, hem nikotinik (64) hem de muskarinik (65) asetilkolin reseptörlerini 

etkileme potansiyeline sahiptir.  Klinik dozlarda ketamin, NMDA reseptörleri 

tarafından indüklenen asetilkolin salıverilmesini baskılar (66). Nöromüsküler 

kavĢaktaki nikotinik asetilkolin reseptörleri üzerindeki inhibitör etkisi, kas tonusunu 

santral mekanizmalarla artırdığı için, klinik olarak belirgin değildir (64). Ketamin‘in 

muskarinik reseptörlere afinitesi, NMDA reseptörlere olan afinitesinin 10-20‘de biri 

kadardır (66).  

Ketamin, norepinefrin‘in nöronal geri alımını bloke ettiği gibi, ekstranöronal 

geri alımı da bloke edebilir. Böylece, uzamıĢ sinaptik cevap oluĢumuna ve 

norepinefrin‘in sistemik dolaĢımda etkilerinin artıĢına neden olur (67). Ketamin, 

dopamin ve serotonin geri alımını da benzer bir Ģekilde inhibe ederek santral 

dopaminerjik ve serotonerjik aktivitede artıĢ meydana getirir (68). Bu durum, 

ketamin ile indüklenen emezis oluĢumunun mekanizmasını açıklamaya yardımcı 

olabilir. Ondansetron‘un, ketamin ile indüklenen emezis tedavisinde etkili oluĢu da, 

bu etkinin serotonin kaynaklı olabileceğini düĢündürmektedir (69). Ketamin‘in 

monoaminerjik sistemle olan etkileĢimleri farklılık göstermekle beraber, klinik 

etkilerinde bu etkileĢimlerin rolü tam olarak anlaĢılamamıĢtır.  
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2.6.5. Ketamin’in GABAA Reseptörleri ile EtkileĢimi 

Santral sinir sisteminde bulunan ana inhibitör nörotransmitter γ-aminobütirik asit 

(GABA)‘tir. Rekombinant GABAA reseptörleri ile yapılan bir çalıĢmada, ketamin 

uygulamasından sonra GABAA ile indüklenen klor iyonu geçiĢ miktarında artıĢ 

gözlemlenmiĢtir (70). Benzer sonuçların diğer çalıĢmalarda da elde edilmesine 

karĢın, bu çalıĢmalarda kullanılan dozların klinik olarak kullanılanlardan yüksek 

oluĢu nedeniyle ketamin-GABA etkileĢiminin klinik etkilerinin belirgin olmadığı 

düĢünülmektedir (71). Diğer bir çalıĢmada, GABAA reseptör antagonisti 

uygulamasının (bicuculline) pentobarbital ve propofol‘un sinaptik transmisyon 

üzerindeki inhibitör etkilerini tamamen ortadan kaldımasına rağmen, ketamin ile 

indüklenen inhibisyonu kısmen engellemiĢtir. Bu çalıĢmada ayrıca, ketamin ile 

eksitatör NMDA reseptör antagonizması ile postsinaptik nöronda inhibitör 

GABAerjik hâkimiyetin baskın hale gelmesi nedeniyle aksiyon potansiyeli 

oluĢumunun engellenmesinin etkili olabileceği belirtilmiĢtir (72). Bu sonuçlar 

ketamin‘in anksiyete üzerine etkilerinin, GABAA reseptörlerini doğrudan 

etkilemesinden ziyade, NMDA reseptör antagonizması sonucu eksitasyonun 

engellemesi ile GABAerjik inhibisyonun görece baskın hale gelmesi suretiyle 

oluĢtuğunu düĢündürmektedir.   

2.6.6. Ketamin Anestezisi ve Beklenen Komplikasyonlar 

Ketamin anestezisinden sonra beklenen genel yan etkiler; amnezi, kısa süreli 

hafızada ve kognitif performasta değiĢiklikler, konsantrasyon güçlüğü, dikkat 

eksikliği, halüsinasyonlar, kabuslar, bulantı ve kusma‘dır (73). Bu etkilerin, ketamin 

plazma konsantrasyonuna bağlı olarak değiĢiklik gösterdiği belirtilmektedir. Bu 

durum, psikostimülan etkilerin düĢük konsantrasyonlarda daha az oluĢma 

potansiyelinin bulunduğunu göstermektedir (47).  Ketamin‘in bir benzodiazepinle 

kombinasyonu, tolere edilebilirliğinde belirgin bir atıĢ oluĢturmakta, fakat bu 

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

2.6.7. Ketamin ve Önleyici Analjezi 

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

uygulaması ile belirgin bir analjezik etki oluĢur. ÇalıĢmalar, ketamin‘in ağrılı 
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giriĢimlerden önce uygulanmasının daha etkili olduğunu göstermiĢtir. Bu etki, 

önleyici (preemptive) analjezi olarak adlandırılmaktadır (74).  

Önleyici analjezide hedef, ağrı hatırası oluĢumunu önleyerek, operasyon 

sonrası analjezik ilaç gereksinimini azaltmaktır (74). Yüksek miktarda afferent ağrılı 

uyaran omuriliğe ulaĢtığı zaman, MSS aĢırı uyarılabilir bir duruma geçer. NMDA 

reseptörlerinin ağrı hafızası oluĢumundan sorumlu olduğu ve antagonize edilmesinin 

ağrı oluĢumunu engelleyebileceği düĢünülmektedir. NMDA reseptör antagonizması 

ile hem santral uyarılmanın hem de hipersensitivitenin önüne geçilebilir (75).  

ÇeĢitli çalıĢmalar, önleyici olarak düĢük-doz ketamin uygulamasının 

operasyon sonrası opioid gereksiniminde azalma (%40-60) meydana getirdiğini 

belirtmektedir (76). Bu etki için, oldukça düĢük dozlara gereksinim duyulduğu, 

oluĢan etkinin yaklaĢık 6 saat kadar sürdüğü ve bu dozlarda oluĢan psikotomimetik 

etkilerin hastalar tarafından kabul edilebilir düzeyde olduğu belirtilmektedir (47). 

2.6.8. Ketamin’in Nöroprotektif ve Nörorejeneratif Etkileri 

Beyin hipoksisi-iskemisi, membran ve hücre hasarlarına neden olan, hatta nöron 

ölümüne kadar gidebilen bir patofizyolojik durum oluĢturur. Bu durumun 

oluĢumunda, NMDA ve non-NMDA reseptörlerin aktivasyonunun önemli rolü 

bulunmaktadır. Bu reseptörler, glutamat ya da aspartat tarafından yüksek düzeyde 

uyarılırsa, artmıĢ transmembranal akıĢ ile hücre içerisinde sodyum ve kalsiyum 

birikimi hücrenin ĢiĢmesine ve hücreyi ölüme götürecek olan yolakların 

aktivasyonuna neden olur. Nörodejenerasyon, AMPA reseptörleri ile daha yakın 

iliĢkili olmakla beraber, NMDA reseptörleriyle de iliĢkilidir (77).   

Bir kısım hayvan çalıĢmalarında iskemi öncesi ketamin uygulaması ile 

hipoksik-iskemik hasarın azaltılabildiği belirtilmiĢtir (78). Literatürde, nöroprotektif 

etkilerin oluĢumunda, BDNF salıverilmesindeki artıĢ (79) ve mTOR aktivasyonunun 

etkili olabileceğine vurgu yapılmaktadır (80). Buna karĢın yapılan bazı çalıĢmalarda, 

ketamin uygulamasının nörodejeneratif etkiler oluĢturduğu belirtilmektedir (81). 

Sonuçlarda gözlemlenen farklılıkların; uygulanan doz, uygulama süresi, uygulama 

yolu ve deneysel modellerdeki farklılıklar gibi değiĢkenlerden ileri geldiği 

düĢünülmektedir (47).  
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2.6.9. Ketamin Nörotoksisitesi  

GerçekleĢtirilen birçok çalıĢmada ketamin maruziyetinin, geliĢmekte olan beyinde 

nöron harabiyeti oluĢturma potansiyelinin bulunduğu belirtilmektedir (82).  

Primatlarda yapılan çalıĢmalarda, böyle bir maruziyet sonucu hayatın ilerleyen 

dönemlerinde kognitif fonksiyon bozuklukları gözlemlenebildiği rapor edilmiĢtir 

(83).  

Ketamin ile indüklenen nörotoksisitenin mekanizmasını açıklamak için, rat 

fetüs kök hücreleri ve insan pluripotent kök hücreleri (iPSC) ile çalıĢmalar 

gerçekleĢtirilmiĢtir (84). Uzun süre klinik olarak etkili dozlarda ketamin maruziyeti 

sonucunda, rodent nöronal kök hücrelerinin NMDA reseptör sayılarında ve NR1 alt 

birim ekspresyonlarında artıĢ gözlemlenmiĢtir (85). GerçekleĢtirilen diğer bir 

çalıĢmada, ketamin‘in NMDA reseptör NR2 (NR2A ve NR2C) alt tiplerinde de 

benzer up-regülasyonlar oluĢturduğu belirtilmektedir (48). Ketamin reseptörden 

ayrıldıktan sonra, hücre içerisine yüksek seviyede kalsiyum iyon akıĢı, reaktif 

oksijen türleri (ROS) seviyelerinin artmasına neden olmaktadır. Bu durumun, artmıĢ 

nöron hasarı ile bağlantılı olduğu düĢünülmektedir (86). Buna karĢın, farklılaĢmamıĢ 

kök hücrelerin yaĢama yeteneği (viability) ve proliferasyonunun ketamin 

uygulamasından etkilenmediği gözlemlenmiĢtir. Kalsiyum görüntüleme 

çalıĢmalarında, NMDA uygulaması ile farklılaĢmamıĢ nöronal kök hücrelere 

kalsiyum akıĢı gözlemlenmediği, fakat aynı nöron kök hücrelerinden farklılaĢmıĢ 

nöronlarda ise hücre içi serbest kalsiyum seviyelerinde belirgin bir artıĢ meydana 

geldiği rapor edilmiĢtir. Ketamin‘in, farklılaĢmamıĢ nöronal kök hücrelerin yaĢama 

yeteneğini ve proliferasyonunu etkilememesi, bu nöronlarda fonksiyonel NMDA 

reseptörlerinin oluĢmamıĢ olması ile açıklanabilmektedir (87).  

ÇeĢitli nöropatolojik durumlarda meydana gelen nöron hücre ölümü, NMDA 

reseptörlerini de içeren nörotransmitter reseptörleri ile düzenlenmektedir. Up-regüle 

NMDA reseptörlerinin glutamat ile aktive edilmesi, hücre içerisine mitokondrinin 

tampon kapasitesini aĢan miktarlarda kalsiyum akıĢına ve elektron transport 

sisteminin etkilenmesi ile toksik düzeyde ROS üretimine neden olur. Böylece 

fizyolojik seviyelelerdeki glutamat, nöron harabiyeti ve apoptoz ile sonuçlanacak 

olaylar dizisini baĢlatabilir (88). Diğer non-kompetitif NMDA reseptör antagonistleri 
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olan fensiklidin (PCP) ve dizocilpine (MK-801) ile gerçekleĢtirilen çalıĢmalarda da 

benzer sonuçlar elde edilmiĢtir (89,90).  

Ketamin ile indüklenen nörotoksisiteye karĢı, bir AMPA/kainat reseptör 

antagonisti olan CNQX ile kısmi koruma sağlanabildiği (91), buna karĢın selektif bir 

NMDA reseptör antagonisti olan d-2-amino-5-phosphonovalerate (d-APV) ile güçlü 

koruyucu etkiler oluĢtuğu belirtilmiĢtir (92).  

MK-801 ya da PCP uygulamasını takiben nöron hasarı meydana geldiğini 

belirten çok sayıda çalıĢma bulunmaktadır (89). Yüksek doz MK-801 ya da PCP 

uygulaması ile nörodejeneratif hasar geliĢtiği bilinmekte, bu nedenle anılan ilaçlar 

deneysel demans modeli oluĢturmak amacıyla kullanılmaktadır (93). Bu durum 

özellikle, tekrarlanan yüksek doz uygulamalardan sonra belirgin hale gelmektedir 

(90). Ketamin ile indüklenen nörotoksisitenin, uygulanan ilaç dozu, uygulama yolu, 

maruziyet süresi, maruziyetin hangi dönemde gerçekleĢtiği ve kullanılan hayvan türü 

ile yakın iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (47). 
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2.7. DUYGU DURUMU BOZUKLUKLARI 

Duygulanım bozuklukları diye de adlandırılan duygu durumu bozuklukları, içsel bir 

his veya duygunun dıĢa yansımasıdır. Duygu durumu spektrumununun ters uçlarında 

depresyon ve mani bulunmaktadır. Mani ve depresyon iki farklı uç olmasına karĢın, 

tek uçlu (unipolar) ya da iki uçlu (bipolar, manik depresif) Ģeklinde de tanımlanabilir. 

Maninin daha düĢük derecede ortaya çıkıĢı hipomani, hastanın mani ve depresyon 

arasında hızlı geçiĢ yaptığı durumlar ise hızlı döngülü olarak adlandırılır. Duygu 

durumu, hissedilen duygunun çeĢit ve yoğunluğuna göre mani, hipomani, ötimi 

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

 

Mani 

Hipomani 

Ötimi 

Distimi 

Depresyon 

ġekil 2. Duygu durumu spektrumu. 

 

Major depresyon, hastada en az bir majör depresif epizodun meydana gelmesi 

Ģeklinde tanımlanan ve sık rastlanan bir duygu durumu bozukluğudur. Fakat hastalar 

genellikle tekrarlayan epizodlara maruz kalırlar.  Distimi, depresif duygu Ģiddetinin 

daha düĢük olduğu, fakat uzun süre devam eden bir bozukluktur. Tekrarlayan 

epizodlar arasında, distimiye ulaĢacak kadar iyileĢen majör depresif hastalarda, 

distimi epizodundan sonra tekrar bir majör depresif epizodunun ortaya çıkması 

durumunda, hastalık çift depresyon olarak isimlendirilir (9).  

2.7.1. Duygu Durumu Bozukluklarında Nörotransmitterler  

Duygu durumu bozukluklarının patofizyoloji ve tedavilerinde monoaminerjik üç ana 

nörotransmitterler olan serotonin (5-HT), dopamin (DA) ve norepinefrin (NE)‘in 

önemli rollerinin bulunduğu düĢünülmektedir. Duygu durumu bozukluklarında 

belirtilerin genellikle bu trimonoaminerjik nörotransmitter sistemlerinde çeĢitli 

iĢlevsel bozuklukların meydana gelmesi durumunda ortaya çıktığı belirtilmektedir. 

Bu hastalıkların tedavisi, bu sistemlerden birini veya birkaçını aynı anda etkilemek 
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suretiyle gerçekleĢtirilir, fakat son yıllarda nörokininler ve glutamat üzerinde etkili 

olan tedaviler de araĢtırılmaktadır (94).  

2.7.2. Depresyonda Monoamin Hipotezi 

Depresyonu tanımlayan klasik teori, monoamin yapısındaki üç nörotransmitterdeki 

bir eksiklik nedeniyle oluĢtuğunu varsaymaktadır. Önceleri ilgi serotonin ve 

norepinefrin eksikliği üzerine yoğunlaĢmıĢ ve bu durum dopaminin geri planda 

kalmasına neden olmuĢtur. Günümüzde ise teori, tüm monoamin yapılı 

nörotransmitterlerin depresyon patogenezinde etkin rollerinin bulunduğuna, hatta 

nörokinin ve glutamat gibi farklı nörotransmitterlerin de hastalık oluĢumuna katkı 

sağladığına iĢaret etmektedir (94).  

ÇeĢitli çalıĢmalar, depresyon durumunda beyin omurilik sıvısı (BOS)‘nda 5-

HT ve NE metabolitlerinin azaldığını belirtmektedir. Fakat düĢük 5-HT metabolitleri, 

antisosyal ve sınırda kiĢilik bozukluğu olan bireylerde de görülebilmektedir. Bu 

nedenle, düĢük 5-HT seviyelerinin sadece depresyonla alakalı değil, aynı zamanda 

düĢük dürtüsel kontrol durumuyla da iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (95).   

Monoamin hipotezinde son zamanlarda, monoamin yapılı 

nörotransmitterlerden ziyade, reseptör gen ekspresyonlarındaki farklılaĢmalara ve bu 

reseptörler tarafından tetiklenen ikincil moleküler etkilere önemli yer verilmektedir. 

Bu hipotezde, reseptörlerdeki monoamin etkisindeki bir değiĢikliğin de depresyona 

yol açabileceği varsayılmaktadır (96).  

Klasik monoamin hipotezi, depresyonun ana temasını monoamin eksikliği ile 

açıklamaktadır. Nörotransmitter eksikliği durumunda, postsinaptik monoamin 

reseptör sayılarında artıĢ (up-regülasyon) meydana gelir ve bu durum depresyonun 

sebeplerinden biri olarak kabul edilir. Ġntihar eden depresif hastaların beyinlerinde 

serotonin reseptörlerinin sayısında artıĢ olduğu tespit edilmiĢtir. Bazı 

nörogörüntüleme çalıĢmalarında, depresif hastaların serotonin reseptör sayılarında 

anomaliler gözlemlendiği rapor edilmiĢtir. Buna karĢın, ne monoamin eksikliği ne de 

monoamin reseptörlerindeki anomaliler depresyonun sebebini tam olarak ortaya 

koyamamaktadır. Günümüzde, normal nörotransmitter ve reseptör varlığı durumunda 

postsinaptik nörondaki sinyal iletiminin bozulmasının da depresyona neden 

olabileceği olasılığı üzerinde durulmaktadır. Postsinaptik reseptörlerin distalinde 
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gerçekleĢen moleküler olaylar, yetersiz sinyal iletimi ve gen ekspresyonlarındaki 

farklılaĢmalar depresyonun sebebini açıklamaya yardımcı olabilir (94).  

BDNF, nöronların yaĢamlarını sürdürebilmesi için gerekli bir madde olmakla 

beraber, çeĢitli nedenlerle geninin baskılanması durumunda nöronlar atrofiye 

gidebilir ve nöron apoptozisi oluĢabilir. Monoaminerjik reseptörlerdeki yetersiz 

sinyal iletiminin, BDNF gen ekspresyonlarındaki değiĢiklikler nedeniyle nöronların 

atrofiye giderek apoptotik yolağı aktive etmeleri sonucunda oluĢması, düĢünülen 

olası mekanizmalardan birisidir.  Bu durum, depresif durum oluĢumuna ve 

epizodların tekrarına neden olabilir (97). Epizodların görülme sıklığındaki bir artıĢ, 

tedaviye verilen yanıtta belirgin bir azalmaya sebep olur (9). Depresyon durumunda, 

hipokampal nöron boyutlarında azalmalar gözlemlenmiĢtir (98). Bu durum, 

depresyonun belleği nasıl etkilediğini açıklamaya yardımcı olabilir.  

2.7.3. Depresyon Semptomları ve Ġlgili Bölgeler 

Bir majör depresif epizod tanımlanırken, çeĢitli belirtilerin bir arada oluĢması 

gerekir. Her belirti, çeĢitli beyin bölgelerindeki yetersiz bilgi iĢlenmesi ile 

varsayımsal olarak açıklanabilir. Ruhsal bozuklukların tanısal ve istatistiksel el 

kitabına göre (DSM 4. Baskı) majör depresif bir epizod, depresif duygu durumu ya 

da ilgi kaybı (apati) semptomlarından birisi ve diğer semptomların en az dördünün 

aynı anda görülmesi ile meydana gelir. Bu semptomlar; uyku bozuklukları (insomnia 

veya aĢırı uyuma), iĢtah ve kilo değiĢiklikleri, psikomotor uyarılma (ajitasyon) ya da 

yavaĢlama (retardasyon), suçluluk ve değersizlik hissi, yorgunluk, yürütücü iĢlev 

anomalileri ve intihar düĢüncesi oluĢumudur (9).  

Majör depresif bir epizodun temel semptomu olan depresif duygu 

durumunun, özellike amigdala, anterior singulat korteks ve ventromedial prefrontal 

korteks gibi prefrontal kortekste bulunan duygusal bölgelerde eksik veri iĢlenmesi ile 

iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Ġlgi kaybı, depresif epizodun önemli diğer 

semptomlarından birisidir ve bu durumun, ventromedial prefrontal korteks, 

dorsolateral prefrontal korteks, hipotalamik yürütme odakları ve nükleus akumbens 

bölgelerindeki yetersiz bilgi iĢleme ile iliĢkili olabileceği belirtilmektedir (9).  

Bu semptomların her biri, semptom oluĢumuna aracılık eden beyin bölgeleri 

ile teorik olarak iliĢkilendirilebilir. Bir majör depresif epizodda görülen her bir özgül 

semptomun tedavisinde, ilgili nörotransmitterlerin ve ilgili bölgelerin ilaçlarla 
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hedeflenmesi, yeni terapötik yaklaĢımların temelini oluĢturabilir. Bununla beraber, 

günümüzde mevcut tedavilerin büyük bir kısmı bu üç monoaminerjik 

nörotransmitterlerden bir ya da birkaçını etkilemek suretiyle etki oluĢturmaktadır 

(11).  

2.7.4. Antidepresanlar 

DeğiĢken duygu durumu, genellikle iyi veya stresli tecrübelerle ortaya çıkar ve bu 

durumlara adapte olunması ile sonuçlanır. Buna karĢın, duygusal ve davranıĢsal 

değiĢikliklerin uzun süre devam etmesi, adaptasyon sorunları yaĢanmasına ve 

MDB‘nin karakteristik belirtisi olan majör depresif bir epizod ile karĢılaĢılmasına 

neden olabilir (10). MDB‘nin en ciddi yan etkilerinden biri ise özellikle genç 

bireylerde intihar düĢüncelerinin ortaya çıkmasıdır. Ġntihar, genç bireylerin ölüm 

nedenleri arasında yüksek bir orana sahiptir. Son yıllarda gerçekleĢtirilen bir 

çalıĢmada, depresyon nedenli asker intiharlarının, çarpıĢmada yaĢanan kayıplardan 

fazla olduğu belirtilmektedir (99).  

Antidepresanlar, major depresif epizod geçiren hastalarda genellikle 

semptomlarda iyileĢme oluĢtururlar. Semptomların %50 ya da daha fazla azalması, 

terapötik bir yanıt olarak kabul edilmektedir.  Günümüzde antidepresan tedavi ile 

semptomların tamamıyla düzelmesi ve bu durumun korunması amaçlanmaktadır. 

Böylece, depresif epizodun tekrar nüks etmesini engellemek hedeflenir. Tam bir 

iyileĢme hedefine genellikle ilk antidepresan tedavi ile ulaĢılması beklenmez (9). 

Günümüzdeki antidepresanların etkinliğinin kısıtlı olması nedeniyle, kombine 

antidepresan tedaviler uygulanmaktadır, fakat bu tedaviler bile bir kısım klinik 

vakada terapötik olarak etkisiz kalmaktadır (100).  

Klinik araĢtırmalarda denenen antidepresan ilaçların ruhsat alabilmeleri için 

tedavi baĢlangıcından itibaren 8 hafta içinde hastaların üçte ikisinde yanıt 

oluĢturmaları beklenir. Plasebo uygulamadan beklenen ise, hastaların yalnızca üçte 

birinde yanıt oluĢturmalarıdır. Antidepresan tedavi ile yanıt oluĢan hastalarda, 

plasebo ile tedavi edilen hastalara göre nüks oranlarının daha düĢük olduğu 

bildirilmiĢtir (9).  

Preklinik ve klinik araĢtırmalardaki sonuçların klinik pratiğe yansımalarında 

çeĢitli problemler oluĢabilir. Bunlar; plasebo yanıtlarındaki değiĢiklikler, plasebo ile 

elde edilen yanıtın ilaç yanıtı ile yakınlık göstermesi, değiĢen çevresel faktörler, 
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hastanın komorbiditesi ve tedaviye dirençli veya intihar düĢünceleri olan hastaların 

çalıĢmalardan çıkarılmasıdır (100).  

Hastaların üçte biri, ilk ay antidepresan tedavisini sonuçlandırmazlarken, 

sonuçlandıranların ise yaklaĢık yarısı ikinci ay tedavisini tamamlalamaktadır. 

Hastaların dörtte birinden az kısmının yeterli olan üç aylık tedaviyi tamamlaması 

preklinik sonuçların klinik pratiğe yansımalarına gözlemlenen önemli problemlerden 

bir diğeridir.  Yeterli miktarda alınmayan antidepresanın etki göstermesi beklenmez 

(9).  

Antidepresan ile tedaviden sonra geliĢmesi beklenen çeĢitli yan etkiler 

bulunmaktadır. Hastanın tedavisini zorlaĢtıran bu semptomlar; uykusuzluk, 

yorgunluk, acılı fiziksel Ģikayetler, konsantrasyon güçlüğü, motivasyon ve ilgi 

eksikliğidir. Bu gibi yan etkiler, klasik antidepresan tedavilerin etkinliklerini 

sınırlandırmaktadır (101).  

Antidepresan ilaçlar depresif duygu durumunu, fiziksel yavaĢlamayı 

(retardasyon) ve intihar düĢüncelerini azaltmada güçlü etki oluĢtururlar. Eğer bir 

antidepresan, hastanın semptomlarını azaltıyor ve iyileĢtiriyorsa, depresif bir 

epizodun nüks oranlarında belirgin bir azalma gözlemlenir. Ancak bazen tedavi olan 

hastalarda da nüks görülebilir (9). 

Tüm hayat döngüsü boyunca antidepresanlar aynı yanıtı oluĢturmazlar. 25-65 

yaĢ aralığındaki bireyler antidepresan tedaviye en iyi cevap veren ve tolere edebilen 

kısmı oluĢturur. Yarar-zarar oranının en iyi olduğu yaĢ aralığı yine benzer Ģekilde bu 

yaĢ aralığıdır.  19-25 yaĢ aralığındaki adolesan bireylerde, intihar eğilimindeki artıĢ 

nedeniyle antidepresanların tolere edilebilirlikleri düĢüktür. 6-12 yaĢ aralığındaki 

çocuklarda risk-yarar oranı en düĢük seviyelerde, 13-18 yaĢ aralığındaki ergen 

bireylerde ise adolesanlarla çocuklar arasında seyretmektedir. 65 yaĢ üstü eriĢkin 

bireylerde, özellikle depresyon semptomları bu yaĢta ilk defa görülmüĢse ve 

semptomlar depresif duygu durumundan çok ilgi eksikliği ve biliĢsel problemlerse, 

antidepresanlar genellikle güçlü bir etki oluĢturmazlar ve yan etki sıklığı daha 

yüksektir (9).  

2.7.4.1. Antidepresan Sınıfları 

TCA ve monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOĠ), 60 yıldan uzun bir süre önce, 

sırasıyla, antipsikotik ve antitüberküloz ilaç araĢtırmaları sırasında tesadüfen 
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keĢfedilmiĢ bileĢiklerdir. Klasik antidepresanlar olarak adlandırılan bu ilaçlar 

genellikle monoamin yapılı nörotransmitterler olan serotonin, dopamin ve 

norepinefrinden bir ya da birkaçını etkileyerek sinaptik etkide artıĢ meydana 

getirirler.  Bu etkilerini genellikle monoaminlerin presinaptik nörona geri alım 

mekanizmalarını ya da nörotransmitter enzim kinetiğini etkileyerek oluĢtururlar 

(101). Bununla beraber, glutamaterjik NMDA reseptörlerinin blokajı ile 

antidepresan-benzeri etkiler elde edilmesi, glutamaterjik sistem üzerinden etkili 

ilaçların depresyon tedavisinde yeni bir terapötik yaklaĢım olabileceğini 

göstermektedir (102).  

Klasik antidepresan tedaviler, monoamin geri alım transportunu ya da 

metabolizmalarını engelleyerek, sinaptik kavĢaktaki monoamin seviyelerinde ve 

transmisyonda artıĢ meydana getirirler. Bu durum, antidepresanların klinik 

etkilerinin ortaya çıkmasından haftalarca önce gerçekleĢir. Monoamin 

seviyelerindeki akut artıĢ ile nörotransmitter reseptörlerinde adaptif değiĢiklikler 

meydana gelerek reseptör sayıları ve reseptör duyarlılığı azalır (sırasıyla; down 

regülasyon, desensitizasyon). Böylece antidepresanlar, depresyon durumunda artmıĢ 

olan reseptör sayısını azaltarak, bu durumu tersine çevirirler. Tedavi pratiğinde, 

klasik antidepresanların terapötik etkilerinin ortaya çıkması ile yan etkilerine karĢı 

adaptasyon geliĢimi hemen aynı sürede gerçekleĢir. Bu tip antidepresanların 

etkilerinde geçerli olan mekanizmanın monoamin miktarlarındaki artıĢtan ziyade, 

reseptörlerdeki adaptif değiĢiklikler olduğu düĢünülmektedir (94). Gözlemlenen bu 

adaptif değiĢiklikler, gen ekspresyonlarındaki değiĢiklikler sonucunda meydana gelir. 

Bu durumun, sadece reseptör sentezinin durmasına değil, ayrıca BDNF ve NGF gibi 

maddelerin sentezlerindeki artıĢa bağlı olabileceği düĢünülmektedir (103).  

2.7.4.1.1. Seçici Serotonin Geri Alım Ġnhibitörleri  

Seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI), en sık reçete edilen antidepresan 

sınıflarından birisidir. Bütün SSRI ilaçlar serotonin taĢıyıcısını selektif ve güçlü bir 

biçimde inhibe ederek serotonin‘in presinaptik nörona geri alımını engellerler ve 

sinaptik aralıktaki serotonin seviyelerini artırırlar. SSRI ilaçların majör depresif 

bozukluk, premenstrual siklus disforik bozukluğu, çeĢitli anksiyete problemleri, 

yeme ile ilgili hastalıklar ve ödüllendirme bozuklukları gibi çeĢitli durumlarda 

endikasyonları bulunmaktadır (104).  
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2.7.4.1.1.1. Fluoksetin 

 

ġekil 3. Fluoksetin‘in moleküler yapısı. 

 

Fluoksetin, 1988 yılında piyasaya sürülen ilk SSRI ilaçtır ve depresyon 

tedavisinde büyük avantajlar sağlamıĢtır. GerçekleĢtirilen çalıĢmalar, fluoksetin 

kullanan hastaların tedaviyi sürdürme oranlarının, trisiklik antidepresanlar (TCAs) 

gibi klasik ajanları kullananlara göre oldukça yüksek olduğunu göstermektedir. 

Ayrıca doz aĢımı ihtimalinin de oldukça düĢük olması nedeniyle fluoksetin güvenli 

bir antidepresan olarak kabul görmektedir. Etkisinin oldukça seçici olmasından 

dolayı fluoksetin, yan etki profili bakımından klasik antidepresan tedavilere göre 

avantajlı olmakla beraber, antidepresan etkinlikte ancak klasik ajanlar kadar baĢarı 

sağlayabilmektedir (105).   

2.7.4.1.2. Depresyonda Glutamat Sistemi 

Glutamat, merkezi sinir sistemindeki primer eksitatör nörotransmitterdir. Fizyolojik 

seviyelerde glutamaterjik aktivite dendrit geliĢimi ve nöronal büyüme için gereklilik 

arz etmektedir. Buna karĢın, aĢırı glutamaterjik aktivitenin nörotoksik olduğu 

gösterilmiĢtir. Nöronlar ve mezenkimal hücreler üzerinde, nöronal hücre ölümünü 

engellemek için glutamaterjik nörotransmiyonu düzenleyen çeĢitli reseptör ve geri 

alım mekanizmaları bulunmaktadır (106).  

Dinlenme durumunda, NMDA reseptörleri magnezyum iyonu tarafında bloke 

edilir. Bu durum, glutamat ve glisinin bölgeye geliĢi ile son bulur. Böylece, 

ektraselüler kalsiyum hücre içerisine akarak hücreyi depolarize duruma getirir (17). 

NMDA reseptör aktivasyonu ile aksiyon potansiyelinin oluĢumu, artmıĢ BDNF 
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ekpresyonu gibi potansiyel bir antidepresan-benzeri etki kaskadını tetikler (79). Buna 

karĢın, AMPA reseptör aktivasyonu, NMDA reseptörlerinden daha hızlı bir kinetikle 

hücre içine sodyum iyon akıĢına neden olur.  AMPA reseptörleri ile stimüle edilmiĢ 

depolarizasyon, magnezyum iyonunun NMDA reseptörlerinden uzaklaĢtırılmasını ve 

iyon kanalının açılmasını sağlar. Bu durum, AMPA reseptörleri ile stimüle edilen 

depolarizasyonun, NMDA reseptörlerinin uyarılmasından daha önce 

gerçekleĢmesinin nedenini açıklamaya yardımcı olabilir. AMPA reseptörlerinin hızlı 

eksitasyonu, membran depolarizasyonunun diğer glutamat reseptörlerine kaymasına 

ve AMPA reseptörlerinin desensitizasyonuna neden olur (107). 

2.7.4.1.2.1. Depresyon Tedavisinde Ketamin 

TCA‘lar ve MAO inhibitörleri gibi ilk jenerasyon antidepresan ilaçlar 

monoaminlerin geri alımlarını, yıkım veya reseptör farmakodinamiğini değiĢtirerek 

etkilerini oluĢtururlar. Daha sonra keĢfedilen, SSRI ilaçlar gibi yeni nesil ajanların 

güvenlik ve tolere edilebilirlikleri klasik antidepresanlardan daha iyi olmakla 

beraber, terapötik etkinlikleri ilk jenerasyon tedavilerle benzerlik göstermektedir. 

MDB tedavisinde kullanılan klasik terapötik ajanların etkilerinin belli bir süre sonra 

ortaya çıkması ve hastaların belirgin bir kısmında etkinlik sağlayamaması, bu 

ajanların kullanımlarını kısıtlayan durumlardır.  Bu nedenle, depresyon tedavisinde 

yeni farmakolojik yaklaĢımların araĢtırılması ve geliĢtirilmesi gerekliliği ortaya 

çıkmaktadır (100).  

Son yıllarda, yeni bir terapötik yolak olarak glutamaterjik sistem 

araĢtırmaların ilgi odağı haline gelmiĢtir (108). Yapılan birçok çalıĢma ile tedaviye 

dirençli MDB tedavisinde, tek bir subaneztezik doz ketamin uygulamasının hızlı ve 

güçlü antidepresan etkiler oluĢturduğu gösterilmiĢtir (109). Ketamin‘in bu klinik 

baĢarısı, birçok preklinik araĢtırmacıyı antidepresan etki oluĢumunda glutamaterjik 

sistemin rolünü incelemeye yöneltmiĢtir (110). Günümüzde gerçekleĢtirilen 

çalıĢmalar, ketamin‘in antidepresan etkinliğinin uzatılması, yan etkilerinin 

azaltılması ve nörobiyolojik etki mekanizmalarının anlaĢılması üzerine 

yoğunlaĢmıĢtır (111).  
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2.7.4.1.2.2. Ketamin’in Antidepresan Etki Mekanizması 

Fensiklidin (PCP)‘in sentetik bir türevi olan ketamin, NMDA reseptörlerine non-

kompetitif ve orta düzeyde afinite ile bağlanır. PCP bağlanma noktasına bağlanarak 

glutamat ve ko-transmitter glisin‘in etkilerinin tersi yönünde hareket ederek hücre 

içerisine kalsiyum iyon akıĢını durdurur. Ketamin‘in, kısa yarılanma ömrüne kıyasla 

uzun süre antideprepresan etki göstermesi, bu gibi etkilerinin NMDA reseptör 

blokajından daha kompleks birtakım mekanizmalar ile oluĢtuğunu düĢündürmektedir 

(80).  

NMDA reseptörlerine olan afinitesine ek olarak ketamin çeĢitli reseptör ve 

kanallarla da etkileĢim gösterir. Bunlar; AMPA reseptörleri (112), GABAA 

reseptörleri (72), kolinerjik reseptörler (64-66), μ-opioiderjik reseptörler (61,62), 

substance P reseptörleri (113), dopamin D2 ve 5-HT2 reseptörleri (68), voltaj-duyarlı 

kalsiyum ve sodyum kanalları (114), hiperpolarizasyon ile aktive-siklik nükleotid ile 

modüle olan (Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide–gated, HNC) kanal alt 

birimleridir (115). Ayrıca ketamin monoaminerjik taĢıyıcıları da etkileyerek sinaptik 

monoamin miktarlarında artıĢ meydana getirir (116).  

Oldukça düĢük doz ketamin uygulamasını takiben 30-40 dk içerisinde hafif 

psikotomimetik ve disosiyatif etkiler gözlemlenirken, bu etkilerin 80 dk içinde 

ketamin‘in metabolize edilmesi ile (p-yarılanma ömrü 180 dk) ortadan kalktığı rapor 

edilmiĢtir. Tek doz ketamin uygulamasını takiben, psikotomimetik aĢama sonrasında 

antidepresan etkiler belirgin hale gelmekte ve oluĢan bu terapötik etki 1 hafta kadar 

korunabilmektedir. GerçekleĢtirilen çalıĢmalarda, ketamin‘in antidepresan etkisini, 

hızlı oluĢan ve metabolize edilmesinden sonra devam eden bir kaskadlar zincirini 

etkileyerek oluĢturduğu belirtilmektedir (117).  

Ġlginç olarak literatürde, düĢük dozlarda ketamin (10-20 mg/kg) uygulaması 

ile antidepresan-benzeri etkilerin gözlemlenmesine karĢın, yüksek dozlarda 

uygulanan ketamin‘in (80 mg/kg) böyle bir etkinliğinin bulunmadığı belirtilmektedir. 

Bu durum, ketamin‘in antidepresan-benzeri etkilerinde ters doz-etki iliĢkisinin 

bulunduğunu düĢündürmektedir (117).  

Depresyonda ve stres bağlantılı hastalıklarda, prefrontal korteks (PFC) ve 

hipokampus gibi limbik beyin bölgelerindeki dendrit sayı ve uzunluklarında, 

dendritik diken yoğunluğunda azalmalar ve nöron atrofisi oluĢtuğu belirtilmiĢtir 
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(118).  Depresif hastaların beyin PFK ve hipokampus bölgelerinin hacimlerinde 

belirgin azalmalar gözlemlendiği rapor edilmiĢtir (119). GerçekleĢtirilen 

çalıĢmalarda, düĢük doz ketamin uygulaması ile PFK bölgesi V piramidal 

nöronlarının dendridik diken sayılarında hızlı bir artıĢ meydana geldiği 

belirtilmektedir.  DüĢük doz ketamin uygulaması ile, 24 saat içerisinde mantar 

Ģeklinde olgun dendritik diken sayılarında artıĢ meydana gelmesi, ketamin‘in 

dendritik stabiliteyi ve fonksiyonları güçlendirdiğini göstermektedir (120). 

Nörotransmitter ile indüklenen eksitatör postsinaptik akım (EPSC) ölçümü yapılan 

bir çalıĢmada, ketamin uygulamasının, PFK bölgesi V piramidal hücrelerinde, hem 

5-HT hem de hipokretin‘in EPSC frekans ve amplitüdünü artırdığı gösterilmiĢtir. 

EPSC amplitüdündeki artıĢ, dendritik yoğunluktaki artıĢ ile paralellik 

göstermektedir. 5-HT ve hipokretin ile indüklenen EPSC, sırasıyla, kortiko-kortikal 

ve talamo-kortikal bağlantı sayılarında artıĢ olduğuna iĢaret etmektedir (121).  

Sinaptogenezi uyarıcı etkilerine paralel olarak ketamin‘in çeĢitli davranıĢ 

modellerinde hızlı antidepresan-benzeri etkiler oluĢturduğu belirtilmektedir (79). 

Ketamin‘in, kuyruktan asma testi (TST) (122) ve zorunlu yüzme testinde (FST) 

(100) hareketsiz zamanı azalttığı, öğrenilmiĢ çaresizlik (LH) paradigmasında 

baĢarısız kaçıĢ denemesi sayılarını ve kaçıĢ sürelerini azalttığı (47) ve novelty 

suppressed feeding test (NSFT)‘te yiyeceğe ulaĢma sürelerini azalttığı rapor 

edilmiĢtir (123). FST tipik antidepresanların akut uygulamalarına duyarlı olmakla 

beraber, LH sadece subkronik (7 gün) uygulamalara ve NSFT, bir anksiyete modeli 

olmakla beraber, kronik (21 gün) uygulamalara duyarlıdır (47).  ÇeĢitli çalıĢmalar, 

ketamin‘in FST‘de gözlemlenen antidepresan-benzeri etkilerinin serotonin ile 

bağlantılı mekanizmalarla gerçekleĢtiğini belirtmektedir (124).   

Normal hayvanlarda gerçekleĢtirilen çalıĢmalara ek olarak, ketamin‘in kronik 

tahmin edilemeyen stres (CUS) modellerinde de etkinliği incelenmiĢtir. CUS 

modelinde, birkaç hafta boyu çeĢitli stres etkenlerine sürekli maruziyet sonucu, 

depresyonun temel semptomlarından biri olan haz kaybı oluĢmakta ve bu semptom 

klasik antidepresanlarla tedavi edilebilmektedir (79). Ek olarak kronik stres, PFK 

bölgesinin hacmini ve nöronların dendritik diken yoğunluğunu da azaltmaktadır. 3 

hafta kronik stres maruziyetinin, PFK bölgesi V piramidal nöronlarının dendritik 

diken yoğunluğunu, 5-HT ve hipokretin ile indüklenen EPSC‘yi azalttığı ve bu 
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etkilerin tek doz ketamin uygulaması ile ortadan kaldırılabildiği rapor edilmiĢtir 

(125). CUS ile indüklenen sinaptik kaybın davranıĢ üzerine etkileri, bir ilgi kaybı 

ölçütü olan ―sükroz tercih çalıĢması‖ ile incelenmiĢtir. Bu çalıĢmada, CUS‘a maruz 

kalan hayvanların sükroz tercihlerinin azaldığı ve bu etkinin ketamin uygulaması ile 

ortadan kaldırılabildiği rapor edilmiĢtir (126). CUS maruziyeti, NSFT‘de yiyeceğe 

ulaĢma sürelerini artırmıĢ ve bu durum da tek doz ketamin uygulaması ile ortadan 

kaldırılabilmiĢtir. Ketamin‘in bu etkilerinin antidepresan etkinliklerine benzer bir 

Ģekilde yaklaĢık 7 gün boyunca korunduğu belirtilmektedir (127).  

Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR), protein sentez 

süreçlerini düzenleyen bir serin/treonin kinaz‘dır. Sinaptogenez için gerektiğinde 

protein sentezi mTOR tarafından kontrol edilmektedir. Ketamin‘in sinaptogenetik ve 

davranıĢ üzerine etkilerinin mTOR stimülasyonu ile bağlantılı olduğu 

düĢünülmektedir (47). Günümüz literatüründe, hızlı-etkili antidepresanların 

etkinliklerinin oluĢumunda mTOR ile düzenlenen yolakların önemli rollerinin 

bulunabileceğine vurgu yapılmaktadır (120).  GerçekleĢtirilen bir çalıĢmada, bir 

NR2B selektif antagonisti olan RO25-6981 uygulaması ile mTOR sinyal iletiminde 

artıĢ meydana geldiği, FST‘de hareketsiz zamanın azaldığı ve bu etkilerin bir mTOR 

antagonisti olan rapamisin ile engellenebildiği rapor edilmiĢtir (128). 

Rodent depresyon modellerinde, antidepresan etkinlik için AMPA reseptör 

aktivitesinin gerekli olduğu belirtilmektedir. Ketamin‘in antidepresan etkinliğinde, 

NMDA reseptör bağlantılı mekanizmadan çok AMPA reseptör aktivasyonunun etkili 

olabileceği ifade edilmektedir (112). Ketamin, AMPA reseptörlerinin aktivitesini 

artırabilir (107). GerçekleĢtirilen çalıĢmalarda, bir AMPA reseptör antagonisti olan 

NBQX ile ketamin‘in antidepresan etkilerinin ortadan kaldırılabildiği 

belirtilmektedir. Ayrıca, MK-801 (non-kompetitif NMDA antagonisti) ve RO25-

6981 (NR2B selektif antagonist) ile gözlemlenen antidepresan-benzeri etkilerin de 

NBQX ile ortadan kaldırılabildiği belirtilmiĢtir. Buna karĢın, MK-801 ve RO25-6981 

ile oluĢan antidepresan etkilerin ketamin kadar uzun sürmediği belirtilmektedir 

(128). Ketamin uygulamasından sonra, hipokampal AMPA/NMDA reseptör 

yoğunluk oranlarında bir artıĢ meydana geldiği gösterilmiĢtir (129). Bu sebeple son 

zamanlarda, AMPA reseptörlerinin hedeflenmesi ile glutamaterjik aĢırımın 

düzenlenmesi, ortaya çıkan yeni bir antidepresan farmakolojik yaklaĢım olarak 
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araĢtırılmaktadır (47).  Antidepresanların glutamaterjik aktiviteyi azalttığı göz önüne 

alınırsa, AMPA reseptör agonistlerinin antidepresan etkiler oluĢturmaları 

beklenmedik bir durum olarak görülebilir (80). Preklinik çalıĢmalarda, nootropik 

ajanları ve ampakinleri de içeren çeĢitli AMPA aktivatörü moleküller ile 

antidepresan etkiler oluĢtuğu rapor edilmiĢtir (130). Buna karĢın, literatürde AMPA 

reseptörleri üzerinden etki gösteren ajanların tek doz uygulamaları ile uzun süreli 

klinik etki oluĢturma potansiyellerinin bulunup bulunmadığı araĢtırılması gereken bir 

konu olarak görülmektedir.   

Ketamin‘in antidepresan-benzeri etkilerini psikomimetik etkiler oluĢmadan 

elde etmek amacıyla, CP-101,606 gibi NMDA reseptörlerinin NR2B alt birim 

antagonistleri ile gerçekleĢtirilen preklinik çalıĢmalar, bu ajanların da ketamin‘e 

benzer antidepresan etki potansiyellerinin bulunduğunu göstermektedir (131). CUS 

ile indüklenen sükroz tercih azalmasının ve NSFT‘de artmıĢ yiyeceğe ulaĢma 

sürelerinin, NR2B selektif antagonizması ile tamamen ortadan kalktığı bildirilmiĢtir 

(127). Bu sonuçlar, ketamin‘in antidepresan etkilerinin oluĢumunda NR2B 

antagonizmasının önemli rollerinin bulunduğunu göstermektedir. Buna karĢın, bu 

ajanların psikomimetik etkiler oluĢturmadan antidepresan etki oluĢturup 

oluĢturmadığı netlik kazanmamıĢtır (47).  

NMDA reseptörlerinin inhibisyonu nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin 

azalmasına neden olur (132). Yüksek doz L-arjinin uygulaması ile depresyon 

semptomlarında artıĢ meydana geldiği ve bu durumun NOS inhibitörleri ile 

engellenebildiği rapor edilmiĢtir (133). GerçekleĢtirilen çalıĢmalar ile non-selektif bir 

NOS inhibitörü olan NG-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME) (134) ve selektif 

nöronal NOS inhibitörü 7-nitroindazol ile FST‘de immobil zamanın azaltılabildiği 

gösterilmiĢtir (135). Ayrıca, depresif bireylerde hipokampal NOS ekspresyonlarının 

arttığı belirtilmektedir (136). Bu bilgiler, ketamin‘in antidepresan etkinliğinde L-

arjinin-NOS yolağının etkin rollerinin bulunduğunu göstermektedir (80).  

BDNF, beyinde yaygın olarak bulunan bir nörotrofindir ve aktivasyonu 

nöronal büyüme, hayatta kalım ve plastisiteyi stimüle eder (9). Son yıllarda 

gerçekleĢtirilen çalıĢmalar, ketamin‘in rodentlerde antidepresan-benzeri etki 

oluĢturması için hipokampal piramidal nöronlardaki BDNF aktivitesindeki artıĢın 

önemine vurgu yapmaktadır (137). BDNF-knockout farelerde, zorunlu yüzme testi 
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ile gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada, subanestezik ketamin‘in minimal antidepresan etki 

oluĢturduğu gösterilmiĢtir (138). Ketamin ayrıca, ökaryotik uzatıcı faktör 2 

(eEF2)‘nin fosforilasyonunu azaltan ekstrasinaptik NMDA reseptörlerini de bloke 

etmekte, BDNF üzerindeki inhibisyonu ortadan kaldırmakta ve dendritik ağları 

kuvvetlendirmektedir (139).   

Ketamin uygulamasının, serin fosforilasyonunu artırarak duygu durumu 

dengeleyici ilaçların da hedefi olan glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3)‘ü inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir. Lityuma benzer bir Ģekilde, ketamin de GSK-3‘ü inhibe eder. Bu 

fosforilasyon, rodentlerde antidepresan-benzeri etkilerin oluĢumu için gereklidir (80). 

Bir çalıĢma, ketamin uygulamasının GSK-3 fosforilasyonunu artırdığını ve GSK-3 

fosforilasyon knockout farelerde ketamin‘in antidepresan etki oluĢturmadığını 

belirtmektedir (140). Diğer bir çalıĢma, bir GSK-3 inhibitörü olan lityum ile 

ketamin‘in beraber uygulanması sonucunda sinerjistik antidepresan-benzeri etkiler 

oluĢtuğunu rapor etmiĢtir. Benzer Ģekilde, lityum ve selektif GSK-3 antagonisti (SB 

216763) ile düĢük doz ketamin kombinasyonunun, antidepresan etkiyi ve 

sinaptogenezi potansiyelize ettiği gösterilmiĢtir (141). Buna karĢın, antidepresan 

etkilerin oluĢumunda GSK-3‘ün rolü henüz netlik kazanmamıĢtır.  

Rodentlerde gerçekleĢtirilen bir mikrodiyaliz çalıĢmasında, ketamin‘in 

PFK‘da ekstraselüler glutamat seviyelerini artırdığı belirtilmiĢtir. Bu çalıĢmada 

ayrıca, ketamin uygulamasının hipokampal presinaptik mekanizmaları hızla 

etkileyerek, klasik antidepresanların kronik uygulanması ile oluĢan adaptif 

değiĢikleri, çok daha kısa sürede oluĢturabileceğine vurgu yapılmıĢtır (142).  

Nörotransmitter salıverilmesi, plazma membran bağlantılı proteinlerden olan 

sintaksin 1A ve SNAP25 (synaptosomal-associated protein 25 kDa) ve sinaptik bir 

protein olan vezikül-bağlantılı membran protein 2 (VAMP2, vesicle-associated 

membrane protein 2) proteinlerinin bir araya gelmesi ile oluĢan SNARE (soluble N-

ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor) komplekslerine 

gereksinim duyar. Kadavralarda gerçekleĢtirilen çalıĢmalarda, depresif bireylerin 

hipokampus ve PFK bölgelerinde SNARE protein ekspresyon anomalileri tespit 

edilmiĢtir (143). Benzer Ģekilde, depresif bireylerin hipokampal sinaptotagmin I 

ekspresyonlarının azaldığı, sinapsin I seviyelerinin ise arttığı belirtilmiĢtir. Bu 

sonuçlar, ketamin‘in antidepresan etkilerinin oluĢumunda sinir uçlarındaki vezikül 
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sayısını düzenlemek suretiyle SNARE kompleks formasyonunu azaltmasının etkili 

olabileceğini düĢündürmektedir.  

Ketamin uygulaması, Thr (286)-phosphorylated αCaMKII 

(calcium/calmodulin dependent protein kinase II) ekspresyonunu azaltmaktadır. Bu 

durum, ketamin‘in antidepresan etkilerinin oluĢumunda, CaMKII‘nin etkili bir ikincil 

mesaj yolağı olabileceğini düĢündürmektedir (144). Bu sonuçlar, hipokampal 

nörotransmitter salıverilmesindeki bir azalmanın, ketamin‘in antidepresan etkilerinin 

oluĢumunda rollerinin bulunabileceği varsayımını ortaya çıkarmaktadır (145).   

Ketamin uygulaması ile antidepresan-benzeri etki oluĢumunda, fizyolojik bir 

NMDA reseptör antagonisti olan magnezyum iyonunun rolünün araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada, yüksek dozlarda magnezyum iyonu ile ketamin‘in benzer etkiler 

gösterdiği belirtilmektedir. Bu çalıĢmada ayrıca ketamin‘in, azalmıĢ glutamaterjik 

aktiviteyi dengelemek için glutamat salıverilmesindeki inhibisyonu ortadan 

kaldırdığı, AMPA reseptörlerinin aktivitelerinde artıĢa neden olduğu ve Akt/mTOR 

yolağını aktive ettiği belirtilmektedir (146).  

2.7.4.1.2.3. Ketamin ile Klinik MDB Tedavisi ÇalıĢmaları 

2.7.4.1.2.3.1. Tek Doz ÇalıĢmalar 

Major depresif bozukluğu bulunan küçük bir hasta grubunda (n=7), tek subanestezik 

doz ketamin (0.5 mg/kg) infüzyonu ile gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada, Hamilton 

Depresyon Derecelendirme Skalası (HDRS)‘na göre değerlendirmeler yapılmıĢ, 

ketamin ile skorlarda anlamlı bir düĢüĢ gözlemlenmiĢ ve bu etkinin 3 gün boyunca 

korunduğu rapor edilmiĢtir (147). Bu deney sonra, daha geniĢ bir hasta grubunda 

tekrar edilmiĢ (n=18) ve benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. Ketamin ile oluĢan 

antidepresan etkinin zamanla azaldığı, fakat tek doz infüzyondan bir hafta sonra bile 

hastaların bir kısmında terapötik cevap kriterinin karĢılandığı belirtilmiĢtir (148).  

2.7.4.1.2.3.2. Tekrarlanan Uygulama ÇalıĢmaları 

Tekrarlanan ketamin uygulamaları ile antidepresan-benzeri etkinin sürdürülmesi 

mümkün gözükmektedir. Tedaviye dirençli depresyon hastaları üzerinde 

gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada, haftada üç kere ketamin uygulaması ile 2 haftalık bir 

tedavi protokolü sonucunda hastaların bir kısmında terapötik etkinin 18 gün devam 
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ettiği bildirilmiĢtir (149). Diğer bir çalıĢmada, haftada bir ya da iki kere ketamin ile 3 

hafta tedavi protokolü uygulanması sonucunda hastaların bir kısmında terapötik 

etkiler gözlemlenmiĢ, sonraki majör depresif epizod görülme süresinin 70 güne kadar 

uzadığı ve bu süre içerisinde hastaların kognitif performanslarında bir değiĢiklik 

gözlemlenmediği bildirilmiĢtir (150).  

Bu sonuçlar göz önüne alındığında, tekrarlanan subanestezik doz ketamin 

uygulamasının, güvenilir, iyi tolere edilebilir ve depresyon tedavisinde etkili bir 

yöntem olduğu düĢünülebilir. Fakat bu konuda gerçekleĢtirilmiĢ çalıĢmalardan elde 

edilen verilerdeki yetersizlik nedeniyle ketamin‘in uzun süreli kullanımının 

önerilmesi için erken olduğu söylenebilir (100).  

2.7.4.1.2.3.3. Ġntihar Engelleyici Etkileri 

Ketamin, ayrıca intihar düĢüncesini engelleme potansiyeli dolayısıyla da ilgi 

görmektedir. Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda, ketamin uygulamasını takiben intihar 

düĢüncesi skorlarında belirgin bir azalma gözlemlendiği rapor edilmiĢtir. Bu 

çalıĢmalar, intihar düĢünce skalası (Scale for Suicide Ideation)‘na göre intihar 

düĢüncesinin kısa sürede güçlü bir biçimde engellenebildiğini belirtmektedir. 

Skorların, infüzyon sonrası 40 dk içerisinde azaldığı ve bu etkinin 4 saat kadar 

devam ettiği rapor edilmiĢtir (151). Ġntihara meyili ve gelecekte olabilecek intiharları 

tespit etmek için kullanılan, imalı bağlantı testi (Implicit Association Test) ile 

gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada ketamin uygulaması ile imalı intihar düĢüncelerinin 

hızla azaldığı ve bu etkinin birkaç hafta kadar devam ettiği rapor edilmiĢtir (152). 

2.7.4.1.2.3.4. Güvenliği ve Tolere Edilebilirliği  

Ketamin, yaklaĢık yarım asırdan beri güvenli ve etkin biçimde anestezik bir ilaç 

olarak kullanılmaktadır. Yirmi yıldan uzun süredir subanestezik dozlarda ketamin, 

nöropsikiyatrik araĢtırmalarda, elektrokonvülsif Ģok terapisi sırasında anestezi ve 

analjezi, Ģizofrenik hastalarda provokatif tartıĢma durumu ve sağlıklı bireylerde 

psikotik etkiler oluĢturmak amacıyla kullanılmaktadır (153).  

Literatürde, ketamin uygulaması ile en sık ortaya çıkan yan etkilerin; 

sedasyon, baĢ dönmesi, sersemleme, koordinasyon bozukluğu ve bulanık görme 

olduğu belirtilmektedir. Ketamine bağlı oluĢan yan etkilerin, çalıĢmalara katılan 
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hastaların büyük bir kısmı için kısmen kabul edilebilir, yarıya yakını için ise kabul 

edilebilir olduğu bildirilmiĢtir (154).   

Ketamin, güçlü bir psikostimülan olan fensiklidin ile farmakolojik benzerliği 

nedeniyle suiistimale açık bir ilaç olarak kabul görmektedir (80). Buna karĢın, son 

birkaç 10 yıl içinde ketamin‘in hızlı ve güçlü antidepresan etkilerinin ortaya 

çıkıĢının, depresyon tedavisinde son yarım asrın en önemli keĢiflerinden birisi 

olduğu yönünde görüĢler bulunmaktadır (155). 

2.7.4.1.3. Depresyonda Diğer NMDA Reseptör Antagonistleri 

Ketamin‘in antidepresan olarak kullanımını kısıtlayan en önemli klinik endiĢeler, 

halüsinojenik ve psikotomimetik etkileri nedeniyle suiistimal potansiyelinin 

bulunması ve kronik kullanımı ile gözlemlenen nörodejeneratif etkilerdir. Bu durum, 

yan etkileri bakımından daha iyi tolere edilebilen ve aynı zamanda oral yoldan 

uygulanabilecek diğer NMDA reseptör antagonistlerinin antidepresan etkilerinin 

araĢtırılmasına sebebiyet vermiĢtir (4).  

Literatürde, antidepresan etkinlikleri ketamine göre daha zayıf olmakla 

beraber, diğer bazı NMDA reseptör antagonistlerinin de antidepresan etkilerinin 

bulunduğu belirtilmektedir. Bu ilaçlar ile disosiyatif ve psikotomimetik etkilerde 

belirgin bir azalma gözlenmesi, depresyon tedavisinde glutamaterjik sistem 

üzerinden etkili yeni ilaçların geliĢtirilmesi açısından önem arz etmektedir (156).  

AP-7 ve MK-801 gibi NMDA reseptör antagonistleri ile gerçekleĢtirilen 

preklinik çalıĢmalarda gözlemlenen antidepresan-benzeri etkiler, depresyon 

tedavisinde glutamaterjik sistemin yeni bir terapötik yolak olma olasılığını gündeme 

getirmiĢtir (108). Diğer bir non-kompetitif NMDA reseptör antagonisti olan 

AZD6765 ile antidepresan benzeri etkiler gözlemlenmiĢ, fakat bu etkinin ketamin 

kadar kuvvetli ve uzun süreli olmadığı belirtilmiĢtir (157). Bir morfin türevi ve 

NMDA reseptör antagonisti olan dekstrometorfan, benzer Ģekilde zayıf antidepresan 

etkiler göstermiĢtir (158). Alzheimer Hastalığı‘nın tedavisinde kullanılan bir NMDA 

reseptör antagonisti olan memantin, rodent çaresizlik modellerinde minimal 

antidepresan-benzeri etkiler göstermekte (156), fakat BDNF ekspresyonuda belirgin 

bir artıĢ meydana getirmektedir (159).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Kullanılan Araç ve Gereçler  

YükseltilmiĢ Artı Labirenti Test Düzeneği (MAY EPM01-M)  

Zorunlu Yüzme Test Düzeneği (MAY FSTM-M)  

Pasif Sakınma Test Düzeneği (MAY-PA 1014-M)  

Açık Alan Test Düzeneği (MAY OP-M)  

Hassas terazi (Sartorius BP 1215)  

Homojenizator (Fisher Scientific Model FB50) 

Santrifüj Cihazı (Thermo MicroCL 17R)  

UV Spektrofotometre (UV-1205 Shimadzu) 

Stereo Mikroskop (Zeiss Stereomicroscope Stemi 508) 

Sınırlayıcı Hidrofobik Kalem  (Sigma) 

Ġnkübatör 

Mikrodalga fırın 

Humiditiy chamber 

Tam Otomatik Rotary Mikrotom (Leica RM 2265,Germany) 

80i mikroskop (Nikon, Japonya)  

Cerrahi alet seti  

Ethovision-XT 11 (Noldus, Netherlands) bilgisayar programı  

SPSS 24.0 bilgisayar programı 

NIS Elements V 3,09 programı  

Image-J programı (NIH, ABD) 

3.1.2. Kullanılan Deney Hayvanları  

ÇalıĢmamızda, Dicle Üniversitesi Sağlık Bilimleri Uygulama ve AraĢtırma Merkezi 

(DÜSAM)‘nden temin edilen 10-12 haftalık, 35-45 gram ağırlığında erkek BALB/c 

fareler kullanıldı. Hayvanlar, deney protokollerinin baĢlangıcından 2 hafta önce, 

deneylerin gerçekleĢtirildiği DÜSAM-Tıbbi Farmakoloji Psikofarmakoloji 

Laboratuvarına getirilerek,  sabit oda sıcaklığında (22±2 
o
C) ve standart laboratuvar 

koĢullarında barındırıldı (12-saat aydınlık/karanlık siklus, aydınlık baĢlangıç 07:00). 
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Hayvanlar su ve yeme rahatça eriĢimi sağlanan kafeslerde, bir kafeste 8 fare 

bulunacak Ģekilde barındırıldı. Hayvanlar, test protokollerine aĢina değillerdi ve tüm 

deneyler yarı-ses yalıtımlı ve loĢ ıĢıklı bir laboratuvarda her hayvana bireysel olarak 

09:00 ve 12:00 saatleri arasında uygulandı. Deney protokolündeki tüm uygulamalar 

Avrupa Birliği Konseyi Direktifi 86 (24 Kasım 1986; 86/609/EEC) kurallarına göre 

ve Dicle Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DÜHADEK, 2014-

12)‘ndan temin edilen etik onay çerçevesinde gerçekleĢtirildi.  

3.1.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler  

Fluoksetin (Sigma-Aldrich)  

S(+) Ketamin (Merck)  

Methiothepin (Sigma-Aldrich) 

GYKI-52466 (Sigma-Aldrich)  

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

Parafin (Ġzolab) 

Ksilol (Merck) 

Etanol (Merck) 

Metanol (Merck) 

Hidrojen peroksit (Merck) 

Fosfat buffered salin (Merck) 

Tris-EDTA Buffer (Merck) 

Entellan (Merck) 

DAB kromojen (Thermo Scientific) 

Blocking Solüsyon (Ultra V Block, Thermo Scientific) 

Kaspaz-3 antikoru (Santa Cruz Biotechnology) 

Biyotinli sekonder antikor (Thermo Scientific) 

Streptavidin Peroxidase (Thermo Scientific)  

Gill III hematoksilen boyası (Merck) 

Harri‘s hematoksilen solüsyonu (filtre edilmiĢ) (Merck) 

Eozin (Merck) 
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3.2. Yöntem  

ÇalıĢmamızda kullanılan ilaçlar, %0.9 salin içinde çözündürülerek, 0.1 ml/10 gram 

hacminde, intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandı. Deneklere enjeksiyonlar deney 

protokolüne göre günün aynı saatinde gerçekleĢtirildi. ÇalıĢma protokolümüze göre 

farelere, fluoksetin (20 mg/kg, deney protokolünden önce 7 gün ve tüm deney 

protokolü süresince), p-klorofenil alanin (pCPA, 150 mg/kg, deney protokolünden 

önce 4 gün ve tüm deney protokolü süresince) uygulamaları ve ilaç almayan gruplara 

ise %0.9 salin uygulamaları gerçekleĢtirildi. S(+) Ketamin (20 mg/kg), methiothepin 

(0.1 mg/kg) ve GYKI-52466 (20 mg/kg) deneylerden 1 saat önce akut olarak 

uygulandı, bu gruplara deney yapılmayan günlerde salin enjekte edildi. Kullanılan 

ilaç dozları, literatürde bulunan önceki çalıĢmalara göre belirlendi.  

ÇalıĢma planına göre hayvanlara; zorunlu yüzme, açık alan, pasif sakınma (2 

tekrar) ve yükseltilmiĢ artı labirenti test protokolleri uygulandı. 

1. pasif sakınma (PA1) testi ilk gün deneyinden önce kronik uygulanan ilaçlar 

(fluoksetin ve pCPA) hariç, yalnızca salin uygulamaları gerçekleĢtirildi. Akut etkileri 

incelenen ilaçlar (ketamin, methiothepin ve GYKI-52466), ilk gün deneyinden 1 gün 

önce ve ikinci gün deneyinden 1 saat sonra uygulandı.  

2. PA testi (PA2) ilk gün deneyinden önce kronik uygulanan ilaçlar 

(fluoksetin ve pCPA) hariç, yalnızca salin uygulamaları gerçekleĢtirildi. Akut etkileri 

incelenen ilaçlar (ketamin, methiothepin ve GYKI-52466), ikinci gün deneyinden 1 

saat önce uygulandı. 
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ġekil 4. Deney protokolü.  

#
enjeksiyonlar deneylerden 1 saat önce gerçekleĢtirildi,  

/
enjeksiyonlar deneylerden 1 gün önce gerçekleĢtirildi,  

*
enjeksiyonlar deneylerden 1 saat sonra gerçekleĢtirildi.  

FST: Forced swimming test, zorunlu yüzme testi; OF: Open field, açık alan; PA: Passive 

avoidance, pasif sakınma; EPM: Elevated plus maze, yükseltilmiĢ artı labirenti. 

 

Deneysel protokolü tamamlanan hayvanlar, servikal dekapitasyon suretiyle 

sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasında, biyokimyasal ve histolojik incelemeler 

için hayvanların beyinleri alındı. Beyinler sagital bir kesi ile iki hemisfere ayrıldı ve 

beynin bir hemisferi histopatolojik incelemeler için %10‘luk formaldehit 

solüsyonuna koyuldu. Diğer hemisfer ise malondialdehit (MDA) düzeyleri tayini için 

-85 
o
C dolapta bir gün süreyle bekletildikten sonra, koronal kesitlere ayrılarak, 

prefrontal korteks (PFK) ve hipokampus dokuları izole edildi. Elde edilen PFK ve 

hipokampus dokularında, tiyobarbitürik asit (TBA) metodu ile MDA düzeyleri tayini 

gerçekleĢtirildi.  
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3.2.2. Psikofarmakolojik Ġncelemeler 

 

 

Resim 2. DavranıĢ deneyleri, denekler. 
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3.2.2.1. Açık Alan Testi  

 

Resim 3. DavranıĢ deneyleri, açık alan (OF) testi. 

 

Açık alan (OF) testi, rodentlerin keĢif davranıĢlarını, lokomotor aktivitelerini ve 

anksiyete seviyelerini ölçmek için sıklıkla kullanılan bir testtir.  Test, 1932 yılında 

Calvin Hall tarafından tasarlanmıĢ ve araĢtırmacı, hayvan çekingenliği konusunda 

yaptığı çalıĢmalarda bu düzeneği kullanmıĢtır (160). Sonrasında araĢtırmacılar 

tarafından bu düzenek, hayvanların keĢif, hareketlilik ve anksiyete düzeyleri gibi 

daha spesifik parametrelerinin değerlendirilmesine yönelik geliĢtirilmiĢtir. 

Açık alan testi, hayvanların doğal olarak açık alanlardan kaçınmaları ve yeni 

bölgeleri keĢfetme dürtüleri temeline dayanır. Bu test, ilaçların anksiyolitik veya 

anksiyojenik etkilerinin, aynı zamanda da lokomotor aktivite üzerine etkilerinin 

değerlendirilmesini sağlar (161).  

Açık alan test aparatı, etrafı yüksek duvarlarla çevrili kare bir alandır. Kare 

alanın her bir kenarı 42 cm, duvarların yüksekliği ise 30 cm boyutlarındadır. 

Aparatın hem zemini hem de duvarları siyah reklidir. Test yapılan alan loĢ fakat 
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hayvanın ortamı görüp keĢfedebileceği kadar aydınlatılmıĢ olmalıdır. Stresi artırma 

potansiyelinden dolayı parlak ıĢıklandırmadan kaçınılmalıdır. Hayvanlar düzeneğe 

yerleĢtirildikten sonra, belirlenen süre (5 dk) boyunca serbestçe hareket etmeleri ve 

etrafı keĢfetmeleri beklenir. Bu süre boyunca denekler düzeneğin tepesine 

yerleĢtirilen bir kamera sistemi ile kayıt altına alınır ve elde edilen kayıtlar 

değerlendirilir. Anksiyete seviyesi düĢük olan hayvanlar alanda rahatça gezerlerken, 

yüksek anksiyetesi olan hayvanlar genellikle kenar bölgeleri tercih ederler.  

Teste baĢlamadan önce kamera kaydı baĢlatılır, hayvan aparatın merkezine 

nazikçe yerleĢtirilir ve kronometre baĢlatılır. Hayvan, serbestçe gezinmesi için 5 

dakika boyunca düzenek içerisinde tutulur. Test sonrasında, hayvan kafesine geri 

koyulur ve aparat temizlenerek bir sonraki test için hazırlanır. Elde edilen veriler 

EthoVision XT 11 sistemi ile incelenerek değerlendirilir.  

Hayvanın test süresince toplam katettiği mesafe hayvanın lokomotor 

aktivitesi hakkında, aparatın merkezinde geçirdiği süre ve bu bölgeye giriĢ-çıkıĢ 

sayıları ise hayvanın anksiyete seviyesi hakkında bilgi verir.  
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3.2.2.2. YükseltilmiĢ Artı Labirenti Testi 

 

Resim 4. DavranıĢ deneyleri, yükseltilmiĢ artı labirenti (EPM) testi. 

 

YükseltilmiĢ artı labirenti (EPM) testi, anksiyete-benzeri davranıĢ ölçümünde 

kullanılan en yaygın testlerden birisidir. Bu test, ilk defa 1955 yılında yapılan bir seri 

deneyler ve gözlemler sonucunda dizayn edilmiĢ ve tanımlanmıĢtır (162). Bu test 

düzeneği daha sonra artı Ģeklinede modifiye edilmiĢ ve Ģimdiki halini almıĢtır (163). 

Testin artı Ģeklinde modifiye hali, anksiyolitik ilaçların etkinliklerinin 

değerlendirilmesi açısından güçlü bir geçerlilik profiline sahiptir. 

EPM testi, farelerin açık ve yüksek alanlardan kaçınmaları ve aynı zamanda 

farklı bir ortama koyulan hayvanların, doğal olarak çevreyi tanımaya çalıĢmaları ve 

hayatta kalmak için strateji geliĢtirmeleri temeline dayanmaktadır. Hayvanlar 

genellikle kapalı kolları tercih ederken açık kollardan kaçınırlar. Anksiyolitik etkili 

ilaç uygulanan hayvanlar, kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında açık kollarda daha 

fazla vakit geçirmeye meyillidirler (164).   
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Labirent, bir merkez platform etrafında artı Ģeklinde karĢılıklı iki kapalı ve iki 

açık kol olmak üzere dört koldan oluĢan bir düzenektir. KarĢılıklı konumlarda 

bulunan kapalı kollar yükseltilmiĢ duvarlarla çevrilidir ve diğer karĢılıklı kolların ise 

kenarları açıktır, fakat açık kollar hayvanların düĢmesini engellemek amacıyla 1 cm 

yüksekliğinde Ģeffaf plakalarla çevrilmiĢtir. Düzeneğin her bir kolunun eni 5 cm, 

boyu 25 cm uzunluğundadır. Kapalı kolların yükseltilmiĢ duvarları 16 cm 

uzunluğundadır ve merkez platform, kenarları 5 cm olan kare Ģeklinde bir bölgedir. 

Labirent, yerden 50 cm yükseklikte olacak Ģekilde dört ayak üzerine oturtulmuĢtur. 

Düzeneğin zemini ve duvarları siyah renkli, açık kollardaki düĢmeyi engelleyen 

plakalar ise Ģeffaf renktedir.  

Denekler labirentin merkez platformuna nazikçe yerleĢtirildikten sonra 5 dk 

boyunca labirent üzerinde serbestçe gezinmeleri beklenir. Deney, düzeneğin üzerine 

yerleĢtirilen bir kamera vasıtasıyla kayıt altına alınır. Kayıtlar, EthoVision XT 11 

sistemi ile değerlendirilerek, deneklerin anksiyete durumları hakkında bilgi sahibi 

olunur.  
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3.2.2.3. Zorunlu Yüzme Testi 

 

Resim 5. DavranıĢ deneyleri, zorunlu yüzme testi (FST). 

 

Zorunlu yüzme testi (FST), antidepresan-benzeri davranıĢları değerlendirmek 

amacıyla sık kullanılan deney modellerinden birisidir. Bu test, içi su dolu silindir 

Ģeklindeki bir tank içerisine bırakılan hayvanların, kaçma ihtimali bulunmayan bu 

ortamda; yüzme, tırmanma gibi aktif davranıĢları ile pasif, hareketsiz davranıĢlarının 

karĢılaĢtırılması ve skorlanması esasına dayanır.  

Bu test, 1970‘lerin sonunda Porsolt tarafından tanımlanmıĢtır (165). Porsolt 

ve arkadaĢları bu yöntem ile hayvanların depresif durumlarının ölçülebileceğini ve 

antidepresan ilaçların etkilerinin incelenebileceğini göstermiĢtir. Antidepresan 

ilaçların büyük bir kısmının, bu testte hareketsiz geçirilen zamanı azalttığı, aktif 

davranıĢları ise artırdığı gösterilmiĢtir. Porsolt‘un yayınlarından sonra zorunlu yüzme 

testi, antidepresan ilaçların etkinliklerinin denenmesi ve yeni ilaçların keĢfedilmesi 

için kullanılan yaygın bir metod haline gelmiĢtir.  
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Zorunlu yüzme testi, hayvanların stresli bir durumdan kaçmaya çalıĢması 

temeline dayanmaktadır. BaĢlangıçta hayvanlar derin su içerisinde tipik olarak bu 

stresli durumdan kurtulmak için çabalarlar, fakat birkaç dakika sonra sadece 

kafalarını suyun üzerinde tutacak Ģekilde batmadan yüzmeye adapte olarak 

hareketsiz bir postüre bürünürler. Hayvanın, kaçmanın mümkün olmadığını anladığı, 

kurtulmak için çabalamaktan vazgeçtiği ve teslim olduğu an ―çaresizlik‖, bu durum 

ise ―öğrenilmiĢ çaresizlik‖ olarak tanımlanır. Hayvanların aktif hareketlerinin 

azalması ve hareketsiz geçirdiği sürelerin artması, depresyon düzeylerinin arttığını 

gösterir ve antidepresan ilaçlarla bu durum tersine çevrilebilir. Testten önce 

antidepresan ilaç uygulaması ile öğrenilmiĢ çaresizliğin ve hareketsiz zamanın 

azaltılabileceği belirtilmektedir (166).  

Zorunlu yüzme testi aparatı, 25 cm yüksekliğinde ve 10 cm çapında silindir 

Ģeklinde bir tanktır. Tank, hayvanın kuyruk ya da patileriyle tank zeminine 

değemeyeceği Ģekilde, oda sıcaklığındaki (25 
o
C) temiz su ile doldurulur. Tankın su 

seviyesi üzerinde kalan kısmı hayvanın kaçamayacağı kadar yüksek olmalıdır.   

Kayıt sistemi hazırlanır ve kamera pozisyonu kontrol edilir. Hayvan suya 

bırakılmadan önce kayıt baĢlatılır. Sonra hayvan, kafası suyun üzerinde kalacak 

Ģekilde nazik ve yavaĢça suya bırakılarak kronometre baĢlatılır.  

Test süreleri 4 dk ile 20 dk arasında değiĢmesine rağmen, araĢtırmalarda 6 dk 

test süresinin kullanımı yaygındır. Test düzeneğinin üzerine yerleĢtirilen bir kamera 

vasıtası ile her hayvanın hareketleri 6 dk boyunca kaydedilir. Ġlk 2 dk boyunca 

genellikle bütün hayvanlar aktif ve hareketli davranıĢlar sergilerler. Bu durumun 

araĢtırma sonuçlarını etkilemesini engellemek için, yalnızca kayıdın son 4 dk‘sı 

değerlendirilir. Hayvanların son 4 dk içerisindeki aktif, hareketli davranıĢları ile 

hareketsiz geçirdiği süreler EthoVision XT 11 sistemi ile incelenir. 

Test boyunca, araĢtırmacı hayvanları izlemeli ve her hayvanın yüzme 

eylemini gerçekleĢtirebildiğinden emin olmalıdır. AraĢtırmacı, hayvanın suya 

battığını ya da yüzme yetisine sahip olmadığını tespit ederse, hayvanı tanktan hemen 

çıkarmalıdır. Test tamamlandıktan sonra kayıt durdurulur ve hayvan tanktan 

çıkartılır, kuru bir havlu ile kurutulduktan sonra kafesine geri koyulur.  
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3.2.2.4. Pasif Sakınma Testi 

 

Resim 6. DavranıĢ deneyleri, pasif sakınma (PA) testi. 

 

Pasif sakınma testi, psikofarmakoloji alanında sıklıkla kullanılan, hayvanlarda korku 

koĢullanması ve sakınmaları temeline dayanan bir davranıĢ testidir. Pasif sakınma 

testi, korku oluĢturan öğrenilmiĢ bir tecrübenin hayvan tarafından hatırlanması ve bu 

durumun tekrarlanmasından sakınması temeline dayanır. Bu tip öğrenmede, geçmiĢte 

yaĢanan kötü bir tecrübe, gelecekte bu durumdan sakınma içgüdüsü Ģeklinde kendini 

gösterir (167). Genellikle hayvanlar, patilerine uygulanan kısa süreli elektrik Ģoku 

gibi kötü bir tecrübe ile koĢullanır ve bu durum hayvanda bir sakınma tepkisine yol 

açar. Hayvanın bu kötü tecrübeden sakınmayı öğrenmesi, içgüdülerini baskılaması 

ile oluĢur. YaĢanılan kötü tecrübenin, elektrik Ģoku gibi aktif bir uyaran kaynaklı 

olması gerekir.  Pasif sakınma deneyinin amacı, kötü bir tecrübeye maruz kalan 

rodentlerin korku koĢullanmaları ve bu durumdan sakınmayı öğrenmelerini 

değerlendirmektir.  
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Pasif sakınma deneyi, arada açılır-kapanır bir kapı ile birbirine bağlanan, bir 

aydınlık ve bir karanlık odası bulunan bir düzenekte gerçekleĢtirilir. Rodentler 

aydınlık ortamlardan hoĢlanmazlar, bu yüzden aydınlık odaya koyulan hayvanlar 

içgüdüsel olarak karanlık odaya geçmeyi tercih ederler. Hayvanların bir süre aydınlık 

odaya alıĢmaları beklenir, sonra aradaki kapının açılması ile karanlık odaya geçen 

hayvanlar elektrik Ģokuna maruz kalırlar. Hayvanın içgüdüsel olarak karanlığı tercih 

etmesi, böylece korku duygusu ile bütünleĢir. Tekrar aydınlık odaya koyulan hayvan, 

Ģok ile bütünleĢtirdiği tecrübesi ile bu sefer karanlık odaya girmekten kaçınacaktır 

(168). 

Pasif sakınma deneyi, ses izolasyonlu bir odada gerçekleĢtirilmeli ve 

hayvanlar deney yapılan odadan farklı bir odada barındırılmalıdırlar. Bu gereklilik, 

deney gerçekleĢtirilirken hayvanların çıkarabilecekleri sesleri diğer hayvanların 

duymalarını engellemek içindir.  

Fazla stres ya da korku sakınma tecrübesini etkileyebileceği için, aradaki kapı 

açılmadan önce tüm hayvanlar sakin durumda olmalıdır. Bu yüzden, hayvanların 

aydınlık odaya alıĢma periyodları mümkün oldukça uzun tutulmalıdır. Bu sayede, 

hayvanlar aydınlık odaya aĢina olurlar. Hayvanlara uygulanan Ģok, hayvanın 

donması veya zıplamasına neden olmayacak fakat bu kötü tecrübeden kaçınmasını 

sağlayacak Ģiddette olmalıdır (0,05-1,5 mA, 1 sn). 
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Pasif sakınma test protokolü; 

Pasif sakınma test düzeneğinin bir odası bir ıĢık kaynağı ile aydınlatılırken diğer oda 

karanlıktır.  

AlıĢtırma aĢaması 

 

Resim 7. DavranıĢ deneyleri, pasif sakınma testi, alıĢtırma aĢaması. 

 

Hayvan, karanlık odaya arkası dönük olacak Ģekilde dikkatlice aydınlık odaya 

yerleĢtirilir (baĢlangıç pozisyonu). Bu prosedür, her seferinde aynı Ģekilde 

tekrarlanmalıdır. Hayvan, çevreyi incelemesi ve ortama alıĢması için bir süre bu 

odada tutulur.  

Öğrenme aĢaması 

Bu sürenin sonunda iki odayı ayıran kapı açılır. Karanlık odayı gören hayvan hızlıca 

bu odaya yönelir ve içeri girer. Hayvanın dört patisi de karanlık odaya girdiğinde 

kapı kapanır ve elektrik Ģoku uygulanır (0,05-1,5 mA, 1 sn). Hayvanın karanlık odayı 

hatırlaması için, 10 saniye bu odada kalması beklenir. Sonra hayvan kafesine geri 

koyulur.  
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Hatırlama testi 

Öğrenme aĢamasını tamamlayan hayvanlar için ertesi gün tekrar aynı protokol 

uygulanır. Aydınlık odaya koyulan hayvan, önceki gün yaĢadığı kötü tecrübeyi 

hatırlayarak kapı açıldığında karanlık odaya girmekten sakınacaktır. Ġkinci gün, 

odaları ayıran kapı açıldıktan sonra hayvanların karanlık odaya geçme süreleri 

ölçülür. Bu süre, ―geçiĢ süresi (step-through latency)‖ olarak adlandırılır ve öğrenme 

düzeylerini gösterir.  

Test, hayvanın karanlık odaya geçmesi ile sonlandırılır. Eğer hayvan 5 dakika 

(300 sn) boyunca karanlık odaya geçmezse, bu süre ―geçiĢ süresi‖ olarak 

değerlendirilir ve deney sonlandırılır.  
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3.2.3. Biyokimyasal Ġnceleme 

3.2.3.1. Malondialdehit Düzeyleri Tayini 

 

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

 

Malondialdehit (MDA), lipit peroksidasyon ürünlerinden biridir. Doku MDA 

seviyeleri incelenerek, oksidasyon düzeyleri hakkında bilgi sahibi olunabilmektedir. 

MDA seviyeleri, tiyobarbitürik asit metodu ile hesaplandı. Bu metod; MDA‘nın 

düĢük PH ve yüksek sıcaklıkta, nükleofilik ekleme reaksiyonu ile 2-tiyobarbitürik 

asit ile reaksiyona girerek, kırmızı florasan ve 532 nanometrede pik absorbansı 

ölçülebilen bir ürün oluĢturması temeline dayanmaktadır (169). 

Ġzole edilen PFK ve hipokampus dokularının ağırlıkları, hassas terazi 

(Sartorius BP 1215)  ile hesaplandı. Dokular, 0.5 ml %10 ve 4.5 ml %5 

(ağırlık/hacim, a/h) trikloroasetik asit (TCA) solüsyonu eklenerek homojenize edildi 

(Fisher Scientific Model FB50). Elde edilen homojenat 4500 rpm‘de 15 dk santrifüj 

edildi (Thermo MicroCL 17R). Santrifüj tüpünden alınan 1 ml süpernatant ayrı bir 

tüpe aktarıldı ve üzerine 1 ml %0.67 TBA (a/h) ilave edildi. KarıĢım, 100 
o
C‘de 10 
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dk kaynatıldı. KarıĢım soğuduktan sonra spektrofotometre ile 532 nm‘de 

absorbansları ölçüldü (UV-1205 Shimadzu). Elde edilen veriler, seyreltme faktörleri 

hesaba katılarak,  molar ekstinksiyon katsayısı kullanılarak nmol/gram doku Ģeklinde 

hesaplandı ve ifade edildi.  

3.2.4. Histolojik Ġnceleme 

3.2.4.1. Histolojik Takip 

Deneklerden alınan PFK doku örnekleri %10‘luk tamponlanmıĢ nötral formalin 

içerisine alındı. 16 saat süreyle formalinde bekletildikten sonra tespit iĢlemine tabi 

tutuldu. Tespit iĢlemi tamamlanan dokular 12 saat süreyle akarsu altında yıkanmak 

suretiyle formalinden arındırıldı. Bu iĢlemi müteakiben, dehitratasyon iĢlemi için 

sırasıyla %70, %80, %90 ve %96‘lık alkollerde (etanol) 8 saat süreyle bekletilen 

dokular, daha sonra saf alkol (%99,9) içinde 2x20 dk bekletildikten sonra sudan 

arındırma iĢlemi tamamlandı. Alkolü dokudan uzaklaĢtırmak ve ĢeffaflaĢtırmak 

amacıyla, dokular önce 2x15 dk ksilolde bekletildikten sonra, parafin/ksilol (1/1, h/h) 

içerisinde 1 saat bekletilen dokular saf parafin içinde 4 saat süreyle tutuldu. N-

filtrasyon iĢlemi sonrasında dokular parafin bloklara gömüldü. Tam otomatik rotary 

mikrotom (Leica RM 2265,Germany) kullanılarak, her bir parafin bloktan 4-6 μm 

koronal anterior kesitler alındı. Kesitlere, Hematoksilen-Eosin (H-E) ve kaspaz-3 

immünohistokimya metodları uygulandı. Hazırlanan preparatları değerlendirmek 

için, 80i mikroskop (Nikon, Japonya) ve NIS Elements V 3,09 programı kullanıldı.  

3.2.4.2. Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolü 

Parafin bloklardan alınan kesitler ksilolde parafinden arındırılarak, azalan 

konsantrasyonlarda alkolden geçirilerek en son distile su ile yıkandı. Harri‘s 

hematoksilen solüsyonunda (filtre edilmiĢ) 8 dk kadar bekletildi. Akarsuda 5 dk 

bekletilen kesitler hematoksilenden arındırıldı. %1‘lik asit-alkol solüsyonuna bir defa 

daldırılıp-çıkartılan kesitler çeĢme suyundan geçirilerek diferansiyasyon sağlandı. 10 

dk çeĢme suyunda yıkanan kesitler %80‘lik etil alkolde 2 dk bekletildi. Kesitler, zıt-

boyama iĢlemi için eozin-floksin solüsyonunda 2 dk kadar tutuldu. Parlatma ve 
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dehidratasyon amacıyla yükselen konsantrasyonlarda etanol serilerinden ve ksilolden 

geçirildi ve entellan ile kapatıldı.  

3.2.4.3. Ġmmunohistokimya Protokolü 

Prefrontal korteks dokusunda kaspaz-3 ekspresyon tayini için HRP tekniğine göre 

immunohistokimya uygulaması gerçekleĢtirildi (170). Rutin histolojik takiple 

bloklanan beyin dokularından alınan 5µm kalınlığındaki kesitlere apoptozis marker 

değerlendirmesi amacıyla Kaspaz-3 antikoru ile immunohistokimya yapıldı. 

Bloklardan lamlara alınan kesitler, parafin depolimerizasyonu için 55 °C ayarlı 

inkübatöre 30 dk süreyle bırakıldı. Ġnkübatörden alınan doku kesitleri 30‘ar dakika 2 

seri ksilol Ģalesinde bekletildi. Ksilolden alınan 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 yıkandı. PBS‘te bekletilen kesitler Tris-EDTA Buffer‘da 90 °C‘ye 

ayarlı mikrodalga fırında Antijen Retrieval‘a tabi tutuldu. Antijen retrieval, 5‘er 

dakikadan 3 tekrar Ģeklinde uygulandı. Her 5 dakika sonunda kesitleri barındıran 

Ģale, mikrodalgadan alınarak oda ısısına gelmesi beklendi ve Ģalede azalan Tris-

EDTA Buffer seviyesi stoktan eklenerek tamamlandı. Antijen retrieval 

uygulandıktan sonra oda ısısına gelen kesitler, 3x5 dk PBS‘te yıkandı. Kesitlerde yer 

alan Endojen peroksidaz blokajı için doku örnekleri 15 dk metil alkolde hazırlanan 

%3‘lük hidrojen peroksit (H2O2) çözeltisine bırakıldı. H2O2‘de bekletilen kesitler 3 x 

5 dk süreyle PBS‘te yıkandı. Yıkama iĢleminden sonra, dokuların etrafı sınırlayıcı 

hidrofobik kalem  (Sigma) ile çizildi. Nonspesifik antikor bağlanmasını engellemek 

için doku kesitleri 7 dk Blocking Solüsyona (Ultra V Block, Thermo Scientific) tabi 

tutuldu. Blocking solüsyon aĢamasından sonra PBS‘te yıkama yapılmadan doku 

kesiti içeren alanlara PBS‘te 1:300 oranında dilue edilen kaspaz-3 antikoru (Santa 

Cruz Biotechnology)  damlatıldı. Kaspaz-3 ile tamamen örtülen doku kesitleri 

humiditiy chamber‘a alınarak 4 °C‘de gece boyu bekletildi. Antikor inkübasyonu 

sonrasında alınan kesitler 3x5 dk PBS‘te yıkandı. Yıkanan kesitlere biyotinli 

sekonder antikor (Thermo Scientific) damlatıldı ve oda ısısında 20 dk bekletildi. 

Daha sonra kesitler 3x5 dk PBS‘te yıkandı. Yıkanan kesitlere, sekonder antikora 

tutunan Streptavidin Peroxidase (Thermo Scientific) damlatıldı ve oda ısısında 20 dk 
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bekletildi. Daha sonra kesitler 3x5 dk PBS‘te yıkandı. Strepatividin peroksidaz‘ın 

ıĢık mikroskobunda görülebilir hale gelmesi için kesitlere DAB kromojen (Thermo 

Scientific) damlatıldı. Reaksiyon, ıĢık mikroskobu altında izlendi. Reaksiyon 

baĢladığında kesitler stop solüsyonu olarak kullanılan PBS‘e alınarak reaksiyon 

sonlandırıldı. Zıt-boyama için kesitler Gill III hematoksilen boyası (Merck) ile 15 sn 

boyandı. Zıt-boyama uygulanan kesitler sırasıyla artan alkol serilerinde (%70, %80, 

%90, %96, %100) 5‘er dk bekletildi. Saf alkolden sonra kesitler 30‘ar dk 2 seri 

ksilolde bekletildi. Ksilolde parlaklığını kazanan doku kesitleri entellan ile kapatıldı. 

Kapatılıp kurumaya bırakılan kesitler ıĢık mikroskobu altında incelendi ve kaspaz-3 

reaksiyon skalası elde edilmesi için preparatlardan elde edilen mikrograflar Image-J 

(NIH, ABD) programında analize alındı ve gruplar arasında kaspaz-3 pozitiflik 

yüzdesi değerlendirildi. 

3.2.5. Ġstatistiksel Analiz 

Elde edilen veriler, SPSS 24 programı kullanılarak tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) ile değerlendirildi. Gruplar arasında anlamlı farklılık tespit edilmesi 

durumunda, post hoc Tukey testi ile farklılıkların hangi gruplar arasında olduğu 

belirlendi. Ġkili grupların karĢılaĢtırılmasında Student‘s t testi kullanıldı. Grupların 

önceki ve sonraki verilerinin karĢılaĢtırılmasında ise eĢleĢtirilmiĢ t testi (paired t test) 

kullanıldı. P değerinin 0.05‘ten küçük olması durumunda farklılıklar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. Sonuçlar, ortalama ± standart hata (SEM) olarak 

gösterildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Ağırlık DeğiĢimi 

Deneylerden önce ve deneyler sonrasında denek ağırlıkları ölçülmüĢ olup, ağırlık 

ortalamaları, standart hataları (SEM) ile birlikte sunulmuĢtur. Grupların önceki ve 

sonraki ağırlıkları arasında anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiĢtir (p>0.05, Tablo 1 

ve Grafik 1). 

 

Tablo 1. Deneklerin ağırlık değiĢimi.  

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. gün ağırlık (g) 18. gün ağırlık (g) DeğiĢim (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 eĢleĢtirilmiĢ t testi (paired t test) kullanıldı. 
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Grafik 1. Deneklerin ağırlık değiĢimi. Her sütun 7-9 farenin, ortalama ± SEM değerlerini 

belirtmektedir. Hesaplamalarda eĢleĢtirilmiĢ t testi (paired t test) testi kullanıldı. 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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4.2. Açık Alan Testi Bulguları 

Ġlaç uygulamalarını takiben 1 saat sonra gerçekleĢtirilen açık alan (OF) testi sonuçları 

Ethovision XT 11 programı ile değerlendirilmiĢ olup, grupların toplam katettikleri 

mesafe ve hız ortalamaları, standart hataları (SEM)  ile birlikte sunulmuĢtur (Tablo 2, 

Grafik 2 ve Grafik 3).   

 

Tablo 2. Grupların açık alan testi sonuçları.  

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) Hız (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 1654±132 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 karĢılaĢtırıldığında. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans 

analizi (ANOVA) kullanıldı.  
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K1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında, hız ve toplam katedilen mesafe bakımından, MET 

(p<0.05) ve KM (p<0.05) gruplarında azalma gözlemlenirken, KF (p<0.05) grubunda 

artıĢ gözlemlenmiĢtir (Tablo 2, Grafik 2 ve Grafik 3).   

 

 

Grafik 2. Açık Alan Testi bulguları, toplam katedilen mesafe. Her sütun 7-9 farenin, 

ortalama ± SEM değerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K1 (Kontrol 1) grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi (ANOVA); takiben post hoc 

Tukey testi kullanıldı. 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. Açık Alan Testi bulguları, hız. Her sütun 7-9 farenin, ortalama ± SEM değerlerini 

belirtmektedir. *p<0.05 K1 (Kontrol 1) grubu ile karĢılaĢtırıldığında. Hesaplamalarda tek-

yönlü varyans analizi (ANOVA); takiben post hoc Tukey testi kullanıldı. 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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GerçekleĢtirilen açık alan (OF) testi sonuçları Ethovision XT 11 programı ile 

değerlendirilmiĢ olup, grupların merkeze giriĢ sayılarının ve merkezde geçirilen 

sürelerin ortalamaları, standart hataları (SEM) ile birlikte sunulmuĢtur (Tablo 3, 

Grafik 4 ve Grafik 5). 

 

Tablo 3. Grupların açık alan testi sonuçları.  

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 giriĢ sayıları Merkezde geçirilen süre (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 karĢılaĢtırıldığında. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans 

analizi (ANOVA) kullanıldı.  
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Grupların merkeze giriĢ sayıları açısından gruplar arasında anlamlı bir farklılık tespit 

edilememiĢtir (p>0.05, Tablo 3 ve Grafik 4). 

 

 

Grafik 4. Açık Alan Testi bulguları, merkeze giriĢ sayıları. Her sütun 7-9 farenin, ortalama 

± SEM değerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi (ANOVA); 

takiben post hoc Tukey testi kullanıldı. 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 karĢılaĢtırıldığında merkezde geçirilen süre, pCPA (p<0.05), GYKI 

(p<0.05) ve KP (p<0.05) gruplarında artıĢ göstermiĢtir (Tablo 3 ve Grafik 5). 

 

 

Grafik 5. Açık Alan Testi bulguları, merkezde geçirilen süre. Her sütun 7-9 farenin, 

ortalama ± SEM değerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K1 (Kontrol 1) grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi (ANOVA); takiben post hoc 

Tukey testi kullanıldı. 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. YükseltilmiĢ Artı Labirenti Testi Bulguları 

Ġlaç uygulamalarını takiben 1 saat sonra gerçekleĢtirilen yükseltilmiĢ artı labirenti 

(EPM) testi sonuçları Ethovision XT 11 programı ile değerlendirilmiĢ olup, grupların 

açık kollara giriĢ ve açık kollarda geçirilen süre yüzdelerinin ortalamaları, standart 

hataları (SEM) ile birlikte sunulmuĢtur (Tablo 4, Grafik 6, Grafik 7).  

 

Tablo 4. Grupların yükseltilmiĢ artı labirenti testi sonuçları.  

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 Açık kollara giriĢ (%) Açık kollarda geçirilen süre (%) 

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 karĢılaĢtırıldığında. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans 

analizi (ANOVA) kullanıldı.  
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K1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında açık kollara giriĢ yüzdeleri bakımından gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiĢtir (p>0.05, Tablo 4 ve Grafik 6). 

 

 

Grafik 6. YükseltilmiĢ Artı Labirenti Testi bulguları, açık kollara giriĢ yüzdeleri. Her sütun 

7-9 farenin, ortalama ± SEM değerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans 

analizi (ANOVA); takiben post hoc Tukey testi kullanıldı. 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 karĢılaĢtırıldığında açık kollarda geçirilen süre yüzdeleri bakımından 

GYKI (p<0.05) grubunda artıĢ gözlemlenmiĢtir (Tablo 4, Grafik 7).  

 

 

Grafik 7. YükseltilmiĢ Artı Labirenti Testi bulguları, açık kollarda geçirilen süre yüzdeleri. 

Her sütun 7-9 farenin, ortalama ± SEM değerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K1 (Kontrol 1) 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi (ANOVA); takiben 

post hoc Tukey testi kullanıldı. 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 Yüzme Testi Bulguları 

Ġlaç uygulamalarını takiben 1 saat sonra gerçekleĢtirilen zorunlu yüzme testi (FST) 

sonuçları Ethovision XT 11 programı ile değerlendirilmiĢ olup, grupların hareketsiz 

geçirdikleri süre ortalamaları, standart hataları (SEM)  ile birlikte sunulmuĢtur (Tablo 

5, Grafik 8).  

 

Tablo 5. Grupların zorunlu yüzme testi sonuçları.  

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
γ
 

KP 204±2,98 

KG 210±3,03 

*p<0.05 K1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında ve 
γ
p<0.05 KET1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında. 

Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı.  
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K1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında, FLU (p<0.05), KET1 (p<0.05) ve KF (p<0.05)  

gruplarının hareketsiz zamanları azalırken, KET1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında, KM 

(p<0.05) grubunun hareketsiz zamanı artıĢ göstermiĢtir (Tablo 5, Grafik 8).   

 

 

Grafik 8. Zorunlu Yüzme Testi bulguları, hareketsiz zaman. Her sütun 7-9 farenin, ortalama 

± SEM değerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K1 (Kontrol 1) grubu ile karĢılaĢtırıldığında ve 

γ
p<0.05 KET1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi 

(ANOVA); takiben post hoc Tukey testi kullanıldı. 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. 

 

 

 

 

 

 

 

160

170

180

190

200

210

220

230

K1 FLU MET PCPA GYKI KET KF KM KP KG

H
a

re
k

e
ts

iz
 z

a
m

a
n

 (
sn

) 

Zorunlu Yüzme Testi 

* *  * 

 γ 



78 

 

 

4.5. Pasif Sakınma Testi Bulguları 

GerçekleĢtirilen pasif sakınma testlerinde, grupların geçiĢ sürelerinin ortalamaları, 

standart hataları (SEM) ile birlikte sunulmuĢtur (Tablo 6, Grafik 9-13). 

 

Tablo 6. Grupların pasif sakınma testi sonuçları.  

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 Sakınma Testi 1, PA2: Pasif Sakınma Testi 

2. 

Gruplar PA1 (1. gün) 

geçiĢ süreleri 

PA1 (2. gün) 

geçiĢ süreleri 

PA2 (1. gün) 

geçiĢ süreleri 

PA2 (2. gün) 

geçiĢ süreleri 

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±6,5 258±13* 254±34 

PCPA 19±3,28 293±6 257±20* 287±12 

GYKI 22±3,56 244±20 186±26 263±13 

KET1 21±4,78 264±17 230±30 272±27 

KF 15±4,2 177±21*
γ
 96±26

γ
 280±12 

KM 16±2,77 282±11 200±48 199±48 

KP 23±4,72 288±11 274±26* 290±9 

KG 19±4,15 276±14 138±23 275±24 

*p<0.05 K1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında ve 
γ
p<0.05 KET1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında.  

Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. 
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Grafik 9. Pasif sakınma testi bulguları. Her sütun 7-9 farenin, ortalama ± SEM değerlerini 

belirtmektedir. *p<0.05 K1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında ve 
γ
p<0.05 KET1 grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi (ANOVA); takiben post hoc 

Tukey testi kullanıldı. 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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Ġlaç uygulamalarını takiben 1 gün sonra pasif sakınma testi 1 (PA1) ilk gün deneyi 

gerçekleĢtirilmiĢ olup, grupların geçiĢ sürelerinin ortalamaları, standart hataları 

(SEM) ile birlikte sunulmuĢtur. Ġlk gün deneyinde gruplar arasında anlamlı bir 

farklılık gözlemlenmemiĢtir (p>0.05, Tablo 6 ve Grafik 9 ve 10). 

 

 

Grafik 10. Pasif Sakınma Testi 1 (1. gün) bulguları, geçiĢ süreleri. Her sütun 7-9 farenin, 

ortalama ± SEM değerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi 

(ANOVA) kullanıldı. 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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Ġlaç uygulaması yapılmaksızın pasif sakınma testi 1 (PA1) ikinci gün deneyi 

gerçekleĢtirilmiĢ ve deneyi tamamlanan hayvanlara, deneyden 1 saat sonra ilaç 

enjeksiyonları uygulanmıĢtır. Grupların geçiĢ sürelerinin ortalamaları, standart 

hataları (SEM)  ile birlikte sunulmuĢtur. K1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında, FLU 

(p<0.05) ve KF (p<0.05) gruplarının geçiĢ sürelerinde azalma gözlemlenmiĢtir. 

KET1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında, KF (p<0.05) grubunun geçiĢ sürelerinde azalma 

gözlemlenmiĢtir (Tablo 6 ve Grafik 9 ve 11).  

 

 

Grafik 11. Pasif Sakınma Testi 1 (2. gün) bulguları, geçiĢ süreleri. Her sütun 7-9 farenin, 

ortalama ± SEM değerlerini belirtmektedir. K1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında; *p<0.05 ve 

KET1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında 
γ
p<0.05. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi 

(ANOVA); takiben post hoc Tukey testi kullanıldı. 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 sakınma testi 2 (PA2) ilk gün deneyi, deney öncesinde ve sonrasında ilaç 

uygulaması yapılmaksızın gerçekleĢtirilmiĢ olup, geçiĢ sürelerinin ortalamaları, 

standart hataları (SEM) ile birlikte sunulmuĢtur. K1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında, 

MET (p<0.05), PCPA (p<0.05) ve KP (p<0.05) gruplarının geçiĢ sürelerinde artıĢ 

gözlemlenmiĢtir. KET1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında, KF (p<0.05) grubunun geçiĢ 

sürelerinde ise azalma gözlemlenmiĢtir (Tablo 6, Grafik 9 ve 12). 

 

 

Grafik 12. Pasif Sakınma Testi 2 (1. gün) bulguları, geçiĢ süreleri. Her sütun 7-9 farenin, 

ortalama ± SEM değerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında ve 

γ
p<0.05 KET1 grubu ile karĢılaĢtırıldığında. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi 

(ANOVA); takiben post hoc Tukey testi kullanıldı. 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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Ġlaç uygulamalarını takiben 1 saat sonra pasif sakınma testi 2 (PA2) ikinci gün 

deneyi gerçekleĢtirilmiĢ olup, grupların geçiĢ sürelerinin ortalamaları, standart 

hataları (SEM) ile birlikte sunulmuĢtur. Gruplar arasında anlamlı bir fark 

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

 

 

Grafik 13. Pasif Sakınma Testi 2 (2. gün) bulguları, geçiĢ süreleri. Her sütun 7-9 farenin, 

ortalama ± SEM değerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi 

(ANOVA); takiben post hoc Tukey testi kullanıldı. 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. Açık Alan Testi 1 & 2 Bulguları 

Deneklere tek doz ketamin ya da salin uygulamalarından 1 saat sonra, önce açık alan 

testi, hemen sonrasında ise zorunlu yüzme testi uygulanmıĢtır. GerçekleĢtirilen 

deneylerin sonuçları Ethovision XT 11 programı ile değerlendirilmiĢ olup, grupların 

toplam katettikleri mesafe ve hız ortalamaları, standart hatalar (SEM) ile birlikte 

sunulmuĢtur. (Tablo 7, Grafik 14 ve 15).  

 

Tablo 7. K2 ve KET2 gruplarının açık alan testi 1 ve 2 sonuçları, toplam katedilen mesafe 

ve hız. 

K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2 

Hesaplamalarda Student‘s t testi kullanıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gruplar  Açık alan testi 1, 

Toplam katedilen 

mesafe (cm) 

Açık alan testi 1, 

Hız (cm/sn) 

Açık alan testi 2, 

Toplam katedilen 

mesafe (cm) 

Açık alan testi 2, 

Hız (cm/sn) 

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 
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Açık alan 1 ve 2 testlerinde, grupların toplam katedilen mesafe ve hızları bakımından 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiĢtir (p>0.05, Tablo 7, Grafik 

14). 

 

 

Grafik 14. Açık Alan Testi 1 & 2 bulguları, toplam katedilen mesafe. Her sütun 7-9 farenin, 

ortalama ± SEM değerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda Student‘s t testi kullanıldı. K2: 

Kontrol 2, KET2: Ketamin 2. 
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Açık alan 1 ve 2 testlerinde, grupların ortalama hızları bakımından gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiĢtir (p>0.05, Tablo 7, Grafik 15). 

 

 

Grafik 15. Açık Alan Testi 1 & 2 bulguları, hız. Her sütun 7-9 farenin, ortalama ± SEM 

değerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda Student‘s t testi kullanıldı. K2: Kontrol 2, KET2: 

Ketamin 2. 
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GerçekleĢtirilen deneylerin sonuçları Ethovision XT 11 programı ile değerlendirilmiĢ 

olup, grupların merkeze giriĢ sayılarının ortalamaları, standart hatalar (SEM) ile 

birlikte sunulmuĢtur (Tablo 8, Grafik 16). 

 

Tablo 8. K2 ve KET2 gruplarının açık alan testi 1 ve 2 sonuçları, merkeze giriĢ sayıları ve 

merkezde geçirilen süreler.  

K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2 

*p<0.05 K2 grubu ile karĢılaĢtırıldığında. Hesaplamalarda Student‘s t testi kullanıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gruplar Açık alan testi 1, 

merkeze giriĢ 

sayıları 

Açık alan testi 1, 

merkezde 

geçirilen süre 

Açık alan testi 2, 

merkeze giriĢ 

sayıları 

Açık alan testi 2, 

merkezde 

geçirilen süre 

K2 26,6± 5,7 59,27± 10,23 27±4,17 56,14±7,25 

KET2 32,87± 5,75 83,55± 11,35* 27,25±4,67 62,09±11,24 
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Ġlk ve ikinci hafta testlerinde, grupların merkeze giriĢ sayıları bakımından gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiĢtir (p>0.05, Tablo 8, Grafik 16). 

 

 

Grafik 16. Açık Alan Testi 1 & 2 bulguları, merkeze giriĢ sayıları. Her sütun 7-9 farenin, 

ortalama ± SEM değerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda Student‘s t testi kullanıldı. K2: 

Kontrol 2, KET2: Ketamin 2. 
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Ġlk hafta testinde, K2 grubu ile karĢılaĢtırıldığında KET2 grubunun merkezde 

geçirdikleri süreler yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). Ġkinci hafta testinde gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık tespit edilememiĢtir (p>0.05, Tablo 8, Grafik 17). 

 

  

Grafik 17. Açık Alan Testi 1 & 2, merkezde geçirilen süre. Her sütun 7-9 farenin, ortalama 

± SEM değerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K2 ile karĢılaĢtırıldığında.  Hesaplamalarda 

Student‘s t testi kullanıldı. K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2. 
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4.7. Zorunlu Yüzme Testi 1 & 2 Bulguları 

GerçekleĢtirilen deneylerin sonuçları Ethovision XT 11 programı ile değerlendirilmiĢ 

olup, grupların hareketsiz zamanlarının ortalamaları, standart hatalar (SEM) ile 

birlikte sunulmuĢtur (Tablo 9, Grafik 18). 

 

Tablo 9. Zorunlu Yüzme Testi 1 & 2 bulguları, hareketsiz geçirilen zaman. 

K2: Kontrol 2, KET2: Ketamin 2. 

 Gruplar Zorunlu yüzme testi 1, 

hareketsiz zaman 

Zorunlu yüzme testi 2, 

hareketsiz zaman 

K2 214±2,59 212±7 

KET2 197±6,93* 205±2,83 

*p<0.05 K2 grubu ile karĢılaĢtırıldığında. Hesaplamalarda Student‘s t testi kullanıldı.  
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Ġlk hafta testinde, K2 grubu ile karĢılaĢtırıldığında hareketsiz geçirilen zamanın 

KET2 (p<0.05) grubunda daha az olduğu gözlemlenirken, ikinci hafta testinde 

gruplar arasında fark tespit edilememiĢtir (p>0.05, Tablo 9, Grafik 18). 

 

 

Grafik 18. Zorunlu Yüzme Testi 1 & 2 bulguları, hareketsiz geçirilen zaman. Her sütun 7-9 

farenin, ortalama ± SEM değerlerini belirtmektedir. *p<0.05 K2 grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında. Hesaplamalarda Student‘s t testi kullanıldı. K2: Kontrol 2, KET2: 

Ketamin 2. 
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4.8. Malondialdehit Düzeyleri Bulguları 

Deneklerin prefrontal korteks ve hipokampal malodialdehit (MDA) düzeyleri 

bakımından gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlemlenmedi (p>0.05, Tablo 10, 

Grafik 19).  

 

Tablo 10. Grupların prefrontal korteks ve hipokampus doku malondialdehit düzeyleri 

(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 247±28 206±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 

KET2 201±18 191±12 

Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. 
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Grafik 19. Malondialdehit düzeyleri. Her sütun 7-9 farenin, ortalama ± SEM değerlerini 

belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. 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, PFK: Prefrontal korteks, 

HĠP: Hipokampus. 
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4.9. Histolojik Bulgular 

4.9.1. Ġmmunohistokimyasal Bulgular 

Deneklerden alınan beyin dokuları, kesitlere ayrılarak immünohistokimyasal metod 

ile kaspaz-3 ekspresyon tayini gerçekleĢtirilmiĢ olup, ekspresyon yüzdeleri, standart 

hataları ile birlikte sunulmuĢtur (Tablo 11, Grafik 20). 

 

Tablo 11. Grupların kaspaz-3 ekspresyon düzeyleri.  

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 düzeyleri (%) 

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 

KET2 8,83±0,17 

Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. 
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Grafik 20. Kaspaz-3 ekspresyon düzeyleri. Her sütun 7-9 farenin, ortalama ± SEM 

değerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. 

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 alanların %9,05‘lik kısmında Kaspaz-3 ekspresyonu Ģekillendiği tespit 

edildi (Resim 9). 

 

 

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

alanlar (ince ok), ekspresyonun negatif olduğu alanlar (kalın ok) (Anti-Kaspaz-3, Bar: 20 

µm). 
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Fluoksetin Grubu (FLU): FLU grubuna ait kesitlerde Kaspaz-3 antikor tutunum 

alanlarının %8,28‘lik alanı oluĢturduğu ve bu ekspresyon miktarının kontrol 

grubuyla anlamlı bir farkının bulunmadığı tespit edildi (Resim 10). 

 

 

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

ok) ve negatif alanlar (kalın ok) (Anti- Kaspaz-3, Bar: 20 µm). 
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Methiothepin Grubu (MET): MET grubu beyin kesitinde yapılan 

immunohistokimyasal boyama ile Kaspaz-3 ekspresyonu‘nun total doku‘nun 

%8,71‘lik alanında bulunduğu izlendi. Methiothepin grubunda Kaspaz-3 

ekspresyonu oranının kontrol grubuna benzer olduğu tespit edildi (Resim 11). 

 

 

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

perinöral alanlarda ekspresyon varlığı (ince ok), ekspresyon negatif olan alanlar (kalın ok) 

(Anti-Caspase-3, Bar: 20 µm). 
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pCPA Grubu (PCPA): PCPA grubu kesitlerinde yapılan analizde bu grubun 

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

ekspresyon miktarının kontrol grubuna benzer olduğu anlaĢıldı (Resim 12). 

 

 

Resim 12. PCPA grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. Kortikal nöronlarda ve 

nöroglia hücrelerinde pozitif boyanma alanları (ince ok). Nöroglia ve nöronlarda negatif 

boyanma (kalın ok) (Anti-Kaspaz-3, Bar: 20 µm). 
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GYKI Grubu (GYKI): GYKI grubu kesitlerinde gerçekleĢtirilen analizde Kaspaz-3 

ekspresyonunun %8,33‘lük alanda Ģekillendiği tespit edildi (Resim 13). 

 

 

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

pozitif alanlar (ince ok) ve Kaspaz-3 ekspresyonu bulunmayan alanlar (Kalın ok) (Anti-

Kaspaz-3, Bar: 20 µm). 
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Ketamin 1 Grubu (KET1): KET1 grubu beyin dokusu kesitlerinden alınan 

örneklerde Kaspaz-3 ekspresyon düzeyi %8,34 olarak tespit edildi. Ketamin 

grubundaki bu ekspresyon oranı‘nın kontrol grubuyla benzer olduğu anlaĢıldı (Resim 

14). 

 

 

Resim 14. KET1 grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. KET1 grubunda pozitif 

boyanan (ince ok) ve negatif alanlar (kalın ok) (Anti-Kaspaz-3, Bar: 20 µm). 
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Ketamin+Fluoksetin Grubu (KF): KF grubu beyin dokusu Kaspaz-3 ekspresyon 

oranı %7,94 olarak analiz edildi. Ġstatistiksel olarak bu ekspresyon düzeyinin Kontrol 

1 grubuna benzer olduğu anlaĢıldı (Resim 15). 

 

 

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

pozitif boyanan alanlar (ince ok), damar endotelindeki pozitivite (ok baĢı) ve negatif alanlar 

(kalın ok) (Anti-Kaspaz-3, Bar: 20 µm). 
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Ketamin+Methiothepin Grubu (KM): KM grubu doku kesitlerinde Kaspaz-3 

ekspresyonu %7,89‘luk bir oran oluĢturdu ve bu ekspresyon düzeyinin istatistik 

yönünden Kontrol 1 grubuna benzer olduğu tespit edildi (Resim 16). 

 

 

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

pozitif boyanan nöronlar (ince ok) ve Kaspaz-3 ekspresyonu negatif olan bölgeler (kalın ok) 

(Anti-Kaspaz-3, Bar: 20 µm). 
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Ketamin+pCPA Grubu (KP): KP grubu kesitlerinde beyin dokusu Kaspaz-3 

ekspresyonu analiz sonucunda %7,97‘lik bir alanda ekspresyon olduğu tespit edildi 

ve bu ekspresyon düzeyinin kontrol grubu ile benzer olduğu istatistiksel olarak 

anlaĢıldı (Resim 17). 

 

 

Resim 17. KP grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. KP grubunda Kaspaz-3‘ün 

zayıf ve güçlü pozitiflik gösterdiği nöronlar (ince ok) ve perikaryon seviyesinde Kaspaz-3 

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

ekspresyon oranı %8,33 olarak tespit edildi. Bu ekspresyon düzeyi‘nin Kontrol 1 

grubuna benzer olduğu anlaĢıldı (Resim 18). 

 

 

Resim 18. KG grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. KG grubunda Kaspaz-3‘ün 

pozitiflik gösterdiği nöron perikaroyonları (ince ok) ve Kaspaz-3 negatif alanlar (kalın ok) 

(Anti- Kaspaz-3, Bar: 20 µm). 
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Kontrol 2 Grubu (K2): K2 grubu Kaspaz-3 ekspresyonu %9,01 olarak tespit edildi 

(Resim 19). 

 

 

Resim 19. K2 grubu kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama. K2 grubunda Kaspaz-3‘ün 

kortikal alanda pozitif ekspresyon alanları (ince ok) ve Kaspaz-3 negatif bölgeler (kalın ok) 

(Anti- Kaspaz-3, Bar: 20 µm). 
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Ketamin 2 Grubu (KET2): KET2 grubu beyin kesiti Kaspaz-3 

immunohistokimyasal boyaması sonucunda bu gruptaki kesitlerde antikor tutunum 

alanlarının %8,83 olduğu ayrıca bu grubun Kontrol 2 (K2) grubuna benzer oranda 

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

 

 

Resim 20. KET2 grubu immunohistokimyasal boyama. KET2 grubunda Kaspaz-3 pozitif 

ekspresyon alanları (ince ok) ve Kaspaz-3 negatif olan bölgeler (kalın ok) (Anti-Kaspaz-3, 

Bar: 20 µm). 
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4.9.2. Histopatolojik Bulgular 

 

Kontrol 1 Grubu (K1): Serebral kortekste normal histolojik yapı izlendi (Resim 

21). 

 

 

Resim 21. K1 grubu beyin kesiti. Beyin korteksinde normal histolojik görünüm (H-E, Bar: 

50 µm). 
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Fluoksetin Grubu (FLU): Nöron, nöroglia hücreleri ve kan damarları normal 

yapıda görüldü (Resim 22). 

 

 

Resim 22. FLU grubu beyin kesiti.  Korteks‘in yapılanmasının kontrol grubuyla benzer 

yapıda olduğu izlenmektedir (H-E, Bar: 50 µm). 
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Methiothepin Grubu (MET): Beyin dokusunun normal histolojik yapıda olduğu 

izlendi (Resim 23). 

 

 

Resim 23. MET grubu beyin kesiti. MET grubundan alınan beyin dokusu örneklerinin 

kesitlerinde beyin tabakalarının K1 grubuna benzer Ģekilde düzenli dizildiği ve beyin 

dokusunun normal histolojik yapısı izlenmektedir (H-E, Bar: 50 µm). 
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pCPA Grubu (PCPA): Beyin kesitlerinin ıĢık mikroskobik incelemesinde herhangi 

bir patolojiye rastlanmadı (Resim 24). 

 

 

Resim 24. PCPA grubu serebrum kesitinde normal histolojik yapı izlenmektedir (H-E, Bar: 

50 µm). 
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GYKI Grubu (GYKI): Pia mater ve serebral kortekste normal histolojik yapı 

izlendi (Resim 25). 

 

 

Resim 25. GYKI grubu beyin kesiti: GYKI grubu beyin kesitinde kontrol grubuna benzer 

histolojik yapılanma izlenmektedir (H-E, Bar: 50 µm). 
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Ketamin 1 Grubu (KET1): Ketamin uygulanan farelerin serebral piramidal 

nöronlarında kısmi perinöral ödem ve oligodendroglia hücrelerinde proliferasyon 

(satellitozis) izlendi. Bu grubun serebellumunda ise pürkinje hücre kaybı ve subpial 

vasküler alanda tromboz izlendi (Resim 26a, Resim 26b). 

 

 

Resim 26 a-b. KET1 grubu serebrum ve serebellum kesitleri. Serebral korteks piramidal 

nöronlarında perinöral ödem (okbaĢı) ve satellitozis (kalın ok) izlenmektedir (Resim 26a). 

Serebellum bölgesinde tromboz (t) ve purkinje hücrelerinde nekrozis (ince ok) (Resim 26b). 

(H-E, Bar: 20 µm). 
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Ketamin+Fluoksetin Grubu (KF): KF grubu korteksinde herhangi patolojik bir 

bulguya rastlanmadı. Ayrıca bu grubun hipokampusunda perivasküler ödem dıĢında 

nöronlarda normal histolojik yapı izlendi (Resim 27). 

 

 

Resim 27. KF grubu hipokampus kesiti. Perivasküler ödem (okbaĢı) hariç hipokampusun 

normal histolojik yapısı izlenmektedir (H-E, Bar: 20 µm). 
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Ketamin+Methiothepin Grubu (KM): KM grubu‘nun hipokampal nöronlarında 

nekroz ve perinöral ödem Ģekillendiği tespit edildi (Resim 28). 

 

 

Resim 28. KM grubu hipokampus kesiti. Nöronlarda nekroz (ince ok) ve perinöral ödem 

(okbaĢı)  izlenmektedir (H-E, Bar: 20 µm). 
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Ketamin+pCPA Grubu (KP): KP grubu histolojik kesitlerinde serebral nöronlarda 

fokal nekrozis yanı sıra satellitozis izlendi (Resim 29). 

 

 

Resim 29: KP grubu serebrum kesiti. Serebral nöronlarda fokal nekrozis (ince ok) ve 

satellitozis (kalın ok) izlenmektedir (H-E, Bar: 20 µm). 
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Ketamin+GYKI Grubu (KG): Piramidal nöronlarda nekroz ve perivasküler ödem 

kaydedildi (Resim 30).  

 

 

Resim 30. KG grubu serebrum kesiti. Piramidal nöronlarda yaygın nekrozis (ince ok) ve 

perivasküler ödem (okbaĢı) (H-E, Bar: 20 µm). 
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Kontrol 2 Grubu (K2). Bu gruba ait farelerin serebrumunda herhangi bir patolojiye 

rastlanmadı (Resim 31). 

 

 

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

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

(Resim 32b) kesitlerinde normal histolojik yapı izlenmektedir. 

 

 

Resim 32. KET2 grubu serebrum ve serebellum kesitleri. Nöronlarda normal histolojik yapı 

gözlemlendi (Resim 32a) (H-E, Bar: 50 µm). Serebellumda purkinje hücrelerinde herhangi 

bir patolojiye rastlanmadı (Resim 32b) (H-E, Bar: 20 µm). 
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5. TARTIġMA 

ÇalıĢmada, açık alan testinden elde ettiğimiz veriler, methiothepin (0.1 

mg/kg) uygulanan gruplar hariç, kullanılan ilaçların lokomotor aktiviteyi 

etkilemediklerini göstermektedir. Methiothepin uygulanan grupların ise lokomotor 

aktivitelerinde anlamlı bir azalma tespit edilmiĢtir.  

Zorunlu yüzme testinden elde edilen veriler, tek doz S(+) ketamin (20 mg/kg) 

uygulamasının, lokomotor aktiviteyi etkilemeksizin, bir hafta süreli subkronik 

fluoksetin (20 mg/kg/gün) uygulaması ile kıyaslanabilen düzeyde antidepresan-

benzeri etkiler oluĢturduğunu, fluoksetin ile kombinasyonunun ise bu etkiyi 

potansiyalize etmediğini göstermektedir. Ketamin ile, bir serotonin reseptör 

antagonisti olan methiothepin (0.1 mg/kg) ve bir serotonin deplesyon ajanı olan p-

klorofenil alanin (pCPA; 150 mg/kg/gün) kombinasyonlarının hareketsiz zamanı 

artırmak suretiyle antidepresan etkiyi azalttıkları ve/veya ortadan kaldırdıkları 

gözlemlenmiĢtir. Methiothepin ile gözlemlenen hareketsiz zaman artıĢının, anılan  

ilacın lokomotor aktiviteyi baskılayıcı etkilerinden kaynaklandığı düĢünülebilir. 

pCPA ile serotonerjik aktivitenin bloke edilmesi ile ketamin‘in antidepresan-benzeri 

etkilerinin ortadan kalkması ise, antidepresan etki oluĢumunda serotonerjik sistemin 

önemli rollerinin bulunduğuna iĢaret etmektedir. Günümüz literatürü, ketamin‘in 

serotonerjik ve dopaminerjik transmisyonu artırdığını belirtmektedir (171,172). 

Ketamin uygulamasından sonra geçici olarak dopamin salıverilmesinin 5 kat arttığı, 

bazal dopamin seviyelerinin ise 2 katına çıktığı belirtilmektedir. Ketamin uygulaması 

ile ekstraselüler 5-HIAA seviyelerinde artıĢ gözlemlenmesine karĢın, bazal serotonin 

seviyelerinde bir değiĢiklik oluĢmadığı belirtilmektedir (68). Ketamin‘in ayrıca 5-

HT2 ve D2 reseptörlerine afinitesinin bulunduğu rapor edilmiĢtir.  Bu etkileĢimlerin, 

ketamin ile indüklenen psikomimetik, halüsinojenik ve antidepresan-benzeri etkilerin 

oluĢumunda rollerinin bulunabileceği vurgulanmaktadır (173).  

ÇalıĢmada, tek doz ketamin uygulamasından 1 hafta sonra gerçekleĢtirilen 

zorunlu yüzme testinde, ketamin uygulanan grubun hareketsiz zamanları kontrol 

grubuna kıyasla daha düĢük olmakla beraber, fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır. Bu sonuç, ketamin‘in antidepresan-benzeri etkilerinin ilaç 

uygulamasından 1 hafta sonrasına kadar kısmen devam ettiğini göstermektedir. 

Literatürde, ketamin uygulaması ile depresyon semptomlarında hızlı baĢlayan ve 
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uzun süre devam eden bir iyileĢme meydana geldiği belirtilmektedir. Klinik bir 

çalıĢmada, ketamin infüzyonunu takiben oluĢan antidepresan etkinin 3 gün boyunca 

korunduğu ve 1 hafta sonrasında hastaların bir kısmının terapötik cevap kriterini 

karĢıladığı belirtilmiĢtir (147). Zorunlu yüzme testiyle gerçekleĢtirilen diğer bir 

çalıĢmada ise benzer Ģekilde tek doz ketamin uygulamasının hareketsiz geçirilen 

zamanı 72 saat boyunca belirgin olarak azalttığı rapor edilmiĢtir (174).  

ÇalıĢmada, ketamin‘in bir α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik 

asit (AMPA) reseptör antagonisti olan GYKI-52466 (20 mg/kg) ile kombine edilmesi 

durumunda, zorunlu yüzme testinde antidepresan etkinin baskılandığı, GYKI-52466 

tek baĢına uygulandığında ise hareketsiz zamanlarda bir değiĢiklik meydana 

gelmediği gözlemlenmiĢtir. Bu durum, ketamin‘in antidepresan etkinliğinde, AMPA 

reseptör aktivitesinin önemli rollerinin bulunduğunu göstermektedir. Ketamin ile 

NMDA reseptörlerinin antagonize edilmesi durumunda, glutamatın baĢta AMPA 

reseptörleri olmak üzere diğer glutamaterjik reseptörlerdeki aktivitesinin artıĢ 

gösterdiği belirtilmektedir (138). AMPA reseptör antagonistlerinin ketamin ile 

indüklenen antidepresan-benzeri etkileri engelleme potansiyellerinin bulunduğu 

yapılan çeĢitli çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (128). Günümüz literatürü, AMPA 

reseptörlerinin pozitif allosterik modülatörlerinin, beyin BDNF seviyelerini artırmak 

suretiyle nöron hayatta kalım ve yenilenmeleri üzerine olumlu etkiler 

oluĢturabileceğine iĢaret etmektedir. Nitekim, rodent çalıĢmalarında AMPA 

reseptörlerini aktive eden ajanların antidepresan-benzeri etkiler oluĢturduğu ifade 

edilmektedir. Bu etkilerin monoaminerjik değiĢiklikler ile bağlantılı olduğu 

düĢünülmekle beraber, bu konu henüz netlik kazanmamıĢtır (130).  

ÇalıĢmada, tek doz ketamin uygulaması ile hem açık alan hem de 

yükseltilmiĢ artı labirenti testlerinde anksiyete belirtilerinde azalma gözlemlenmiĢ 

fakat farklılıklar anlamlı bulunmamıĢtır. Ek olarak, bir AMPA reseptör antagonisti 

olan GYKI52466 (20 mg/kg) ve antiserotonerjik bir ajan olan pCPA ile anksiyete 

belirtilerinin belirgin azaldığı gözlemlenmiĢtir. Literatürde, hipokampal retiküler-

aktive olan teta salınımlarının azalmasının tüm anksiyolitik ajanlarda 

(benzodiazepinler, 5-HT1A agonistleri, SSRI ilaçlar) ortak bir etki mekanizması 

olduğu belirtilmektedir (175). Ketamin‘in, diazepama benzer Ģekilde hipokampal 
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retiküler-aktive olan teta salınımlarını azalttığı ve anksiyolitik etkilerinin 

oluĢumunda bu yolağın etkili olabileceği ifade edilmektedir (176).  

Ketamin, NMDA reseptörlerine olan afinitesine kıyasla belirgin düĢük afinite 

ile GABAerjik (71) ve opioiderjik reseptörlerle (61) de agonistik etkileĢim 

göstermektedir. Fakat bu etkileĢimlerin klinik etkili dozlardan daha yüksek dozlarda 

belirgin hale gelmesinden dolayı klinik etki oluĢturma potansiyellerinin bulunmadığı 

düĢünülmektedir (70). Bir çalıĢmada, GABAA reseptör antagonisti uygulamasının 

(bicuculline), pentobarbital ve propofol‘un sinaptik transmisyon üzerindeki inhibitör 

etkilerini tamamen ortadan kaldırmasına rağmen, ketamin ile indüklenen inhibisyonu 

kısmen engellediği rapor edilmiĢtir (72). Eksitasyonun engellenmesi ile, postsinaptik 

nöronda inhibitör GABAerjik hâkimiyetin baskın hale gelmesi suretiyle aksiyon 

potansiyeli oluĢumunun engellenmesinin, ketamin ile gözlemlenen anksiyolitik 

etkinin muhtemel mekanizmalarından olabileceği vurgulanmaktadır (177). Bununla 

beraber, ketamin uygulamasının anksiyeteyi artırdığını ya da etkilemediğini belirten 

çalıĢmalar da mevcuttur (178). GerçekleĢtirilecek ileri araĢtırmalar, ketamin‘in 

anksiyete üzerine etkilerinin anlaĢılmasına katkı sağlayacaktır. 

ÇalıĢmada, ilk pasif sakınma (PA1) eğitim testinden 1 gün önce ketamin 

uygulaması (3. doz) yapılmıĢ, eğitimden 24 saat sonra ise ilaç uygulanmaksızın 

ikinci gün testi gerçekleĢtirilmiĢtir. 2. gün testinde, fluoksetin ve ketamin-fluoksetin 

uygulanan grupların edinme performanslarında bozulma meydana geldiği, buna 

karĢın yalnız ketamin uygulaması ile anlamlı bir değiĢiklik oluĢmadığı 

gözlemlenmiĢtir. Serotonerjik transmisyonu artıran bir ajan olan fluoksetin‘in 

analjezik potansiyeli göz önüne alındığında (179), gözlemlenen bu bozulmanın, 

kognitif fonksiyon bozukluğundan ziyade uygulanan elektrik Ģokunun daha düĢük 

ağrı oluĢturması nedeniyle kısıtlı pasif sakınma yanıtı geliĢimi Ģeklinde ortaya çıktığı 

düĢünülebilir.   

PA1 ikinci gün testinden 1 saat (4. doz) ve 2 gün sonra birer ketamin (5. doz) 

uygulaması yapılmıĢ ve son ilaç uygulamasından 2 gün sonra ikinci pasif sakınma 

(PA2) ilk gün testi, ilaç uygulanmaksızın gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu testte methiothepin, 

pCPA ve ketamin-pCPA uygulanan grupların pekiĢtirme performanslarının iyileĢtiği 

gözlemlenmiĢtir. Bu sonuç, ketamin‘in uygulanan dozda pekiĢtirme performansını 

etkilemediğini, methiothepin ve pCPA gibi antiserotonerjik ajanların ise pekiĢtirme 
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performansını iyileĢtirdiğini göstermektedir. Gözlemlenen bu iyileĢmenin, 

antiserotonerjik ajanların hiperaljezi oluĢturma potansiyelleri göz önüne alındığında 

(180), deneklerin uygulanan elektrik Ģokunu daha belirgin hissetmeleri suretiyle, 

yüksek pasif sakınma yanıtı oluĢturmaları nedeniyle oluĢtuğu düĢünülebilir. Bununla 

beraber literatürde, ilaçlar ya da genetik manipülasyon ile serotonerjik aktivitenin 

baskılanması sonucu, özellikle korku hafızası edinme ve geri çağırma süreçlerinde 

iyileĢme meydana geldiğini belirten çalıĢmalar mevcuttur (181). 

PA1 testinde, fluoksetin ve ketamin-fluoksetin kombinasyonu ile bozulan 

edinme performansının, PA2 ilk gün testinde normale yaklaĢtığı gözlemlenmiĢtir. 

Fluoksetin uygulanan gruplarda edinme testinde görülen bozulmanın, pekiĢtirme 

testinde düzelmesi, serotonin reseptörlerinin duyarsızlaĢması ve down-regülasyonu 

ile iliĢkili olabilir. PA2 ikinci gün testinden 1 saat önce ilaç uygulamaları (6. doz) 

gerçekleĢtirilmiĢ ve geçiĢ süreleri bakımından gruplar arasında fark tespit 

edilmemiĢtir. Bu sonuç, uygulanan ilaçların geri çağırma performanslarını 

etkilemediğine ve/veya iki kere aynı tecrübenin yaĢanması nedeniyle tecrübenin iyice 

pekiĢtirildiğine iĢaret etmektedir. Tüm bu sonuçlar göz önüne alındığında, 

serotonerjik aktivitedeki artıĢın emosyonel bellek süreçlerinde bozulmalara neden 

olabileceği ve antiserotonerjik ajanlar ile anılan süreçlerin iyileĢmesine katkı 

sağlanabileceği söylenebilir.   

ÇalıĢmada tekrarlanan ketamin uygulamaları ile beyin prefrontal korteks 

(PFK) ve hipokampal doku malondialdehit (MDA) seviyelerinde belirgin bir 

değiĢiklik oluĢmadığı gözlemlenmiĢtir. Ġmmünohistokimyasal incelemelerde, kaspaz-

3 ekspresyonları bakımından gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlemlenmezken, 

histopatolojik incelemelerde, ketamin uygulanan grupların serebral piramidal 

nöronlarında perinöral ödem, serebellar pürkinje hücre kaybı, hipokampal 

nöronlarında nekroz ve subpial vasküler alanda tromboz oluĢumu izlenmiĢtir. Bu 

nörodejeneratif etkiler, tekrarlanan ketamin uygulaması yapılan gruplarda 

gözlemlenirken, tek doz uygulama yapılan grupta herhangi bir patolojiye 

rastlanmamıĢtır. Nörodejenerasyon gözlemlenen ketamin gruplarının emosyonel 

bellek süreçlerinin etkilenmemesi, oluĢan dejenerasyonun davranıĢ deneylerini 

etkileyecek boyutta olmadığını göstermektedir. Literatürde, ketamin uygulamasına 
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bağlı nörotoksisiteyi iĢaret eden çeĢitli bulguların saptandığı (182), doz ve tekrar 

arttıkça bu gibi etkilerde artıĢ meydana geldiği belirtilmektedir (117).  

Histopatolojik incelemelerde, ketamin uygulanan grupların oligodentroglia 

hücrelerinde proliferasyon (satellitozis) oluĢumu gözlemlenmiĢtir. Literatürde, 

düĢük-doz ketamin uygulaması ile BDNF salıverilmesinde artıĢ meydana geldiği 

(79), rapamisin‘in memeli hedefi (mTOR)‘ nin aktive olduğu (80) ve böylece nöron 

rejenerasyonunun artıĢ gösterdiği belirtilmektedir. Bu durum, dejeneratif süreçler ile 

hücrelerin apoptotik yolağa girmesi suretiyle yeni hücre yapımının uyarılması 

Ģeklinde yorumlanabilir.  

Nörodejenerasyon, AMPA reseptörleri ile yakın iliĢkili olmakla beraber, 

NMDA reseptörlerinin de bu drumun oluĢumuna katkı sağladığı düĢünülmektedir 

(107). NMDA ve non-NMDA reseptörlerinin glutamat ya da aspartat tarafından 

yüksek düzeyde uyarılması, artmıĢ transmembranal akıĢ ile hücre içerisinde sodyum 

ve kalsiyum birikimine, oksidasyon artıĢına, hücrenin ĢiĢmesine ve hücreyi ölüme 

götürecek yolakların aktivasyonuna neden olabilir (183). NMDA reseptör 

antagonizmasını müteakip, ilacın reseptörden ayrılması sonrası duyarlılığı artmıĢ 

olan reseptörlerin fizyolojik seviyelerdeki glutamat ile aktivasyonu sonucu hücre 

içerisine toksik düzeyde kalsiyum akıĢı, NMDA reseptör antagonizması ile 

indüklenen nörodejenerasyonun mekanizmasını açıklamaya yardımcı olabilir (184). 

Literatürde, düĢük dozlarda uygulanan ketamin‘in nöroprotektif etkiler oluĢturduğu, 

dozun ve uygulama sıklığının artması durumunda ise tam tersi bir etki potansiyelinin 

bulunduğu yönünde veriler bulunmaktadır (141). Ketamin uygulaması ile 

gerçekleĢtirilen çalıĢmaların sonuçlarındaki farklılıkların; uygulanan doz, uygulama 

süresi, uygulama yolu ve deneysel modellerdeki farklılık gibi değiĢkenlerden dolayı 

oluĢtuğu düĢünülmektedir (185).  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

ÇalıĢmamızdan elde ettiğimiz veriler, subanestezik tek-doz ketamin uygulaması ile 

hızlı baĢlayan ve bir hafta fluoksetin uygulaması ile kıyaslanabilen düzeyde 

antidepresan-benzeri etkiler oluĢtuğunu, bu etkinin oluĢumunda serotonin varlığının, 

serotonin ve AMPA reseptör aktivitelerinin gerekliliğini göstermektedir.  

ÇalıĢmada uygulanan ketamin dozu ile emosyonel bellek süreçlerinin, lipid 

peroksidasyon seviyelerinin ve kaspaz-3 ekspresyon düzeylerinin etkilenmediği 

gözlemlenmiĢtir. Histopatolojik incelemelerde, ketamin uygulanan gruplarda kısmi 

nörodejenasyon tepit edilmiĢ, fakat bu dejeneratif etkilerin davranıĢ deneylerini 

etkileyecek boyutta olmadığı anlaĢılmıĢtır.  

Ketamin ile elde edilen antidepresan etkinin uygulamadan birkaç gün sonra 

ortadan kalkması, tekrarlanan doz çalıĢmaları ile etkinin sürdürülebilirliğinin ve 

muhtemel taĢifilaksi potansiyelinin belirlenmesini gerekli kılmaktadır. Bununla 

beraber, ketamin‘in doz-etki iliĢkisinin araĢtırılması, maksimum etki için en uygun 

doz ve dozlama sıklığının tespit edilmesi, uygulanan dozlarda oluĢan yan etkilerin 

belirlenmesi önem arz etmektedir. Glutamaterjik sistem üzerinden etki eden farklı 

ilaçlar ve farklı uygulama yollarıyla gerçekleĢtirilecek çalıĢmalar ile antidepresan 

etki süresinin uzatılması, psikomimetik ve nörodejeneratif yan etkilerin azaltılması 

suretiyle depresyon tedavisinde alternatif terapötik yaklaĢımların geliĢtirilmesi 

sağlanabilir. 

Sonuç olarak ketamin, hızlı ve güçlü etki profili ile depresyon tedavisinde 

alternatif bir terapötik seçenek olarak ön plana çıkmaktadır. Yapılacak ileri 

çalıĢmalar ile elde edilecek bilgiler ıĢığında ketamin‘in endikasyonlarının 

güncellenmesi mümkün olabilir. 
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