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OZET

Sicanlarda Gentiana Olivieri Bitkisinin Antidepresan Etkisinin Arastirilmasi

Amag: Depresyon tedavisinde kullanilan ¢ok sayidaki sentetik ilacla istenilen
terapotik etki elde edilememekte istah, cinsel islev ve uyku bozukluklari, hepato/
kardiyotoksisite gibi birgok istenmeyen etki gozlemlenebilmektedir. Bu nedenle tibbi
bitkiler gibi daha az yan etki gostermesi beklenen antidepresanlarin arastirilmasina
ihtiyac hasil olmustur. Ulkemizde, Giineydogu Anadolu Bélgesinde “Afat” adiyla
bilinen G.olivieri bitkisinin ¢igekli toprak {istii kisimlar1 halk arasinda tonik, istah agici
ve depresyonun da dahil oldugu c¢esitli mental bozukluklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu baglamda Gentiana olivieri Griseb. (Gentianaceae) bitkisinin
etanollii ekstresinin farkli dozlarda tek basina ve imipraminle birlikte kullaniminin
antidepresan etkisi ve toksisite degerlendirmesi ¢aligmamizin amacini olusturmaktadir.

Materyal ve Metot: Bitki ekstrelerinin zorunlu ylizme testi icin oral yolla (200,
500 ve 1000 mg/kg/gilin) 7 giin ve kronik stres modeli i¢in 3 hafta boyunca uygulandigi
calismamizda pozitif kontrol olarak 10 mg/kg/glin imipramin kullanilmistir. Deney
sonunda sakrifiye edilen hayvanlarin beyin dokusundaki serotonin, noradrenalin,
dopamin ve MAO-A; beyin ve karaciger dokularindaki TBARS, SOD ve GSH ile
plazma kortikosteron diizeyleri ve canli agirlik degisimi inclenmistir.

Bulgular: G. olivieri bitkisinin etanollii ekstresinin farkli dozlarda tek bagina ve
imipraminle kombine halde kullanilmasinin zorunlu yizme testinde hareketsizlik
sliresini azalttigini, kronik stresle sicanlarin azalan siikroz tiiketim miktar1 ve artan
serum kortikosteron seviyesini diizelttigini gostermistir. Beyin dokusunda serotonin ve
noradrenalin diizeyi artmis, MAO-A diizeyi azalmis ve antioksidan parametrelerde
iyilesme belirlenmistir. Imipramin kronik stresle bozulan antioksidan parametrelerde
diizelme saglayamazken, bitki ekstresi tek basmna ve imipraminle birlikte
kullanildiginda bu parametrelerde iyilesme go6zlemlenmistir. Hayvanlarin canli
agirliklart ve lokomotor aktiviteleri agisindan tedavi gruplari arasi anlamli fark
bulunamamastir.

Sonug: G. olivieri'nin antidepresan etkisini beyindeki monoaminerjik sistem
bozukluklugunu diizelterek, antioksidan mekanizmalar1 ve HPA eksenini olumlu
etkileyerek gosterebilecegi; G. olivieri’nin imipraminle birlikte kullanilmasinin
karacigerle iliskili yan etkilerde azalma saglayabilecegi, G. olivieri’nin antidepresan
etki mekanizmasinin kesin olarak belirlenebilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyac
oldugu soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan, Gentiana olivieri, Sigan.
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ABSTRACT

Investigation of Antidepressant Effect of Gentiana olivieri in Rats

Aim: Many synthetic antidepressant drugs used in depression treatment show
low response rates and even produce adverse side-effects such as hepato/cardiotoxicity,
appetite, sexual dysfunction, and sleep disorder, in depressed patients. Therefore, it is
desirable to seek antidepressants in medicinal plants; such materials are expected to
show fewer side-effects. In this context, we investigated the antidepressant effect of
Gentiana olivieri Griseb. (Gentianaceae). Flowering herbs of G. olivieri known with a
local name in Turkish as “Afat”, is traditionally been used in south-east Anatolia as
bitter tonic, stomachic and to combat some mental disorders including depression in the
different regions of Turkey. The aim of this study is to investigate the antidepressant
effects of G. olivieri ethanol extract in different doses and the possibility of synergistic
interactions with imipramine in combinations of different doses and to evaluate the
toxicity.

Material and Method: The herbal extracts administered orally (1000, 500 and
200 mg/kg/day) alone and in combination of imipramine (10 mg /kg) for 7 days in the
forced swim test, and for 3 weeks during the chronic stress model; imipramine at 10
mg/kg/day given orally as a positive control. Animals decapitated at the end of the study
and TBARS, SOD, GSH levels in brain and liver tissues; serotonin, noradrenaline,
dopamine and MAO-A levels in brain tissue were examined. Also changes in total body
weight and serum corticosterone levels were evaluated.

Results: The results showed that oral administration of the imipramine, G.
olivieri ethanol extract in different doses alone or in combination of imipramine
significantly reduced the duration of immobility in forced swim test; produced
beneficial effects on the stressed rats by effectively improving chronic stress induced
low sucrose consumption and reducing serum corticosterone levels. Increased brain
serotonin, noradrenaline and reduced MAO-A levels, improvement in antioxidant
parametres were also observed in brain tissue. Imipranine did not improved the
antioxidant parametres induced by chronic stress in liver tissue, however improvment in
axtioxidant parametres are shown when the herbal extract administrated alone or in
combination of imipramine. There was no significant difference in body weight and
locomotor activity among the treatment groups.

Conclusion: These results suggest that the antidepressant property of G. olivieri
might be attributed to its attenuating abnormalities in monoaminergic system functions
in brain, improvement antioxidant levels, and HPA axis, although underlying
mechanism still remains to be further elucidated. The combination use of G. olivieri
with antidepressant drugs such as imipramine may reduce the side effects related to
liver.

Keywords: Antidepressant, Gentiana olivieri, Rat.
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: Deoksiribonikleik asit

: Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1
: Food and Drug Administration

: Forced swim test

. Genel saglik anketi

: Gastrointestinal

: Hamilton depresyon degerlendirme 6lgegi
: Glutatyon

: Hipotalamo-pitiiter-adrenal

: Monoamin oksidaz

: Malonildialdehit

: Merkezi sinir sistemi
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1. GIRIS

Depresyon; iiziintii, caresizlik, kendini degersiz hissetme, bedensel islevlerde
bozulma, (uyku, istah, cinsel ilgi gibi) yasama isteginin azalmasi, intihar egilimi gibi
semptomlarla kendisini gosteren psikiyatrik bir hastaliktir (1). Gelismis iilkelerde
niifusun yaklagik % 15’ini yasam siiresi boyunca, % 5’ini ise son bir yilda etkileyen
depresyon birey ve toplum agisindan her gegen giin daha biiyiik sorun haline gelmeye
devam etmekte olup Diinya Saglik Orgiitii 2020 yilinda depresyonun karidyovaskuler
hastaliklardan sonra insan hayatini olumsuz etkileyen ikinci hastalik olacagini tahmin

etmektedir (2, 3).

Depresyonun etiyolojisi tam olarak agiklanamasa da Yyapilan caligmalar
sonucunda bu konuda gesitli varsaymmlar ileri siiriilmiistiir. Uzerinde en ¢ok durulan
varsayimlardan biri olan biyojenik amin varsayimina gore ndrotransmitter sistemindeki
bozulmaya bagli olarak serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi biyojenik aminlerin
beyindeki dlzeylerinin azalmasi depresyona neden olabilmektedir (4). Depresyon
tedavisinde kullanilan bir¢ok antidepresan ilaglar etkilerini bu nérotransmitterlerin
beyindeki diizeyini arttirmak suretiyle gosterirler (5). Monoamin oksidaz (MAO)
enzimi serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi pek ¢ok nérotransmitterin metobolize
edilmesinden sorumlu oldugu i¢in etkilerini bu enzim (zerinden gdsteren MAO

inhibitorleri depresyon tedavisinde kullanilmaktadir (6).

Hipotalamo-pittiter-adrenal (HPA) eksenin hiperaktivitesi major depresyonlu
hastalarda sik goriilen bir durum olup serum kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve
kortizon diizeyinde artisla kendisini gosterir (7). Rodentlerde ise serum kortikosteron
seviyesinin  artmast HPA  ekseninin  hiperaktivitesini  gdstermektedir  (8).
Antidepresanlarla tedavi HPA eksenindeki hiperaktiviteyi azaltmakta, dahasi

antidepresan arastirmalarda bu mekanizmay1 hedef alan ¢alismalar yapilmaktadir (9).

Depresyon-oksidatif stres iliskisi konusundaki c¢alismalar ile depresyonlu
hastalarda oksidatif stresin arttig1 plazma antioksidan havuzunun azalmasi ve artan lipid
peroksidasyonuyla gosterilmistir  (10). Ayrica yapilan preklinik ¢alismalarla
antioksidanlarin antidepresan aktivite gosterebilecegi rapor edilmis olup C vitamini,
rosmarinik asit ve kafeik asit gibi guc¢li antioksidan 6zelligi olan maddelerin yaygin

olarak kullanilan fluoksetin ve imipramin gibi ilaglara benzer antidepresan aktiviteyi
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daha az yan etkiyle gosterebilecegi ileri stiriilmiistiir (11-13). Dhingra ve arkadaslar
hayvanlarda kronik stres modelinin oksidatif stresi arttirdigin1 gostermis ve giiclii
antioksidan aktivite gosteren beta-karotenin 100 mg/kg dozda uygulandiginda 15 mg/kg

imipramine benzer antidepresan etki gosterdigini ispatlamistir (14).

Klinikte antidepresanlarin gosterdikleri yan etkilerden dolayr hasta uyuncunun
azalmasi depresyon tedavisinin basarisiz olmasindaki en 6nemli nedenlerden birisidir
(5, 15). Yeni gelistirilen sentetik antidepresanlarda yan etkiler agisindan ciddi ilerleme
saglanamanugtir; Amerikan Gida ve Ilag Dairesinin (FDA) son yillarda onayladig
antidepresanlardan vilazodon, levomilnasipran ve vortioksetinin o6nceki sentetik
antidepresanlara benzer yan etkiler gosterdigi rapor edilmistir (16-18). Yan etkilerinden
dolay1 hastalarin ilaci tolere edememesi veya kullanmay1 reddetmesi, tedaviyi yarida
kesmesi, tedaviye yeterli cevap alinamamasi, hastanin sosyal ve kiiltiirel nedenlerden
dolay1 antidepresan ilag almak istememesi, sentetik antidepresanlarin meydana getirdigi
ekonomik ylik depresyon tedavisinde sik karsilasilan sorunlardandir (19). Tim bunlar
yan etkileri daha az olan tamamlayici tedavi yontemlerinin 6nemini artirmaktadir. Bu
nedenle antidepresan aragtirmalarinda daha az yan etki gostermesi beklenen tibbi
bitkilerin arastirilmasina ihtiyag hasil olmustur. Tibbi bitkilerin antidepresan etkilerinin
arastirlldigi basarili ¢alismalar yapilmistir: Hypericum perforatum (sar1 kantaron),
Crocus sativus (safran), Panax ginseng (ginseng), Passiflora incarnata (¢arkifelek),
Peganum harmala (Uzerlik), Lavandula angustifolia (Ingiliz lavantas:), Humulus
lupulus (serbetciotu) ve Valeriana officinalis (kediotu) bunlardan bazilaridir (20-27).
Depresyon tedavisinde kullanim i¢in arastirilan tibbi bitkiler tedavi amacgh
kullanilabildigi gibi mevcut tedavinin etkisini arttirmak i¢in adjuvan olarak veya
sentetik bir ilacin yan etkilerini azaltmak amaciyla da kullanilabilmektedir. Lavanta
tentdrinin imipraminin antidepresan etkisini arttirmasi, sicanlarda Ginkgo biloba
ekstresinin venlafaksinin yol a¢tig1 beyin hasarini azalttiginin gosterilmesi ve Passiflora
incarnata bitki ekstresinin Hipericum perforatum tedavisine eklenmesinin antidepresan

etkinligi arttirmas1 bu duruma 6rnek gosterilebilir (25, 28, 29).

Gilineydogu Anadolu Bolgesinde “Afat” olarak bilinen Gentiana olivieri
bitkisinin ¢igekli toprak istii kisimlari halk arasinda kan sekeri dizenleyici,
hepatoprotektif, sakinlestirici, yara iyilestirici, antianemik, istah acgici, ates diigiirlicii
olarak ve depresyonun da dahil oldugu pek ¢ok mental bozuklugun tedavisinde

kullanilmaktadir (30, 31). Ayrica bitkinin Ozbekistan’da soguk algmligi ve mide

2



hastaliklarin tedavisinin yan sira yara iyilestirici olarak da kullanildigi rapor edilmistir

(32, 33).

Yaptigimiz literatiir taramasinda G. olivieri‘nin antidepresan etkisine ait bir
calismaya rastlanmamustir. Bu nedenle, calismamizda G. olivieri bitkisinin farkl
dozlarda antidepresan etkisini incelemek, bu etkiyi imipraminle karsilastirmak ve ayrica
imipraminin antidepresan etkisine farkli dozlarda G. olivieri bitki ekstresi ilavesiyle
meydana gelen degisimi incelemek ve bunun tek basina imipramin veya G. olivieri
bitkisi ekstresi kullanimiyla karsilastirmak amacglanmig olup sonuglarin depresyon

tedavisi hususunda bilim diinyasina katki yapacagi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Duygudurum Bozukluklarinin Siniflandirilmasi

Ruhsal Bozukluklarin Tamisal ve Istatistiksel El Kitab1 (ingilizce: The
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) veya Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM) zihinsel hastaliklar i¢in tan1 6l¢iitii olup Amerikan
Psikiyatri  Birligi (American Psychiatric Association) tarafindan yaymmlanir.
Duygudurum bozukluklarinin baslica iki tiirii vardir; bunlardan ilki olan major
depresyon cok sik karsilagilan psikiyatrik bir hastalik olup digeri ise daha az goriilen
bipolar bozukluklardir. Amerikan Psikiatri Birliginin duygudurum bozuklarinin
siiflandirilmasi i¢in caligmalar1 uzun yillara dayanmaktadir. Bu ¢alismalarin en son

hali olan DSM-V siniflandirilmasi tablo 2.1°de gosterilmistir (34).

Duygudurum bozukluklarmin en yaygin goriilen sekli olan major depresyon en
az iki hafta siiren tek veya tekrarlayan epizodlar halinde asagidaki semptomlarla ortaya

cikar:

e Yasamdan ve olagan etkinliklerden zevk alamama ve ilgisizlik,

e C(Caresizlik ve Umitsizlik hissetme, kendini degersiz bulma, yadirgama ve
gereksiz yere sucluluk hissetme,

e Unutkanlik, kararsiz ruh hali, yaptig1 ise konsantre olamama,

e Psikomotor ajitasyon, duygular1 yogun yasayamama, gozi-yashlik ve
psikomotor retardasyon,

e Uykuya dalamama, sik uyanma veya erken uyanma seklinde goriilen uyku
bozukluklari,

e Istahin genellikle azalmasi, nadiren artmast,

e Yorgunluk, kendini gii¢siiz hissetme veya enerjisinin kayboldugunu hissetme,

e Intihar diisiincesinin olusmasi (35).

Mani ve hipomani epizodar1 ile ortaya c¢ikan bipolar bozukluklar major
depresyona gore 10 kat daha az gorilur. Major depresyon tedavisinde antidepresanlar
kullanilirken bipolar bozukluklarda lityum, bipolar bozuklugun mani ve hipomani

epizodlarinda ndroleptikler kullanilir.



Tablo 2.1. DSM-V’¢ gore duygudurum bozukluklarimin siiflandirilmasi

1.Depresif bozukluklar

Yikict duygudurumu
diizenleyememe bozuklugu
Major depresyon

Distimik bozukluk

Premenstriel disforik bozukluk
Madde/ilacla indiiklenen depresif
bozukluk

Diger saglik durumlarina bagl
depresyon

Tanimlanmis diger depresif

bozukluk

Tanimlanmanus diger depresif

bozukluk

2.Bipolar bozukluklar

Bipolar | bozukluk

Bipolar 11 bozukluk

Siklotimik bozukluk

Madde/ilagla indiiklenen bipolar ve
iliskili bozukluk

Diger saglik durumlaria bagl
bipolar bozukluk

Tanimlanmis diger bipolar

bozukluk

Tanimlanmamus diger bipolar

bozukluk

DSM IV siniflandirmasinda; maninin eslik ettigi durum bipolar | bozukluk,

hipomaninin eslik ettigi durum bipolar II bozukluk ve her ikisinin birbirini takip ettigi

durum ise karma bipolar bozukluk olarak adlandirilmistir. Maninin hafif sekli hipomani

olarak adlandirilir. Manik bozukluklarin belirtileri sunlardir:

Asir1 keyif ve enerji, asir1 nese, 6fori

Bir fikirden digerine atlama, ¢ok konugma, yiiksek sesle konusma, birgok seyi

birden yapma, diizensiz ve dengesiz hareketler,

Ozgiivenin asir1 sekilde artmasi, kendini biiyiik gérme, her seyi yapabilecegini

Zannetme,

Uyku ihtiyacinin azalmasi; genellikle erken saatlerde ve asir1 enerji ile kalkma,

bazen uzun slre uyumama (35).

2.2. Depresyonun Epidemiyolojisi

Sik goriilen psikiyatrik bozukluk olan depresyon her yasta ortaya ¢ikabilir ve

yapilan c¢aligmalar bu hastaligin yasam boyu gorilme sikliginin % 1,5-19 arasinda




degistigini gostermistir (36). Cinsiyete gore goriilme sikligr ciddi farklilik gosteren
depresyon erkeklerde % 5-12 oraninda goriiliirken, kadinlarda bu oran % 10-25
civarindadir (37). Depreyonun issizlerde, bosanmis, dul veya ayri yasayan kisilerde
yaygiligi daha yiiksek bulunmustur (38). Dlinyanin degisik tilkelerinde farkli oranlarda
goriilen depresyon yayginlig1 Giiney Kore’de % 3,6, Cin’de % 1,7-2,5, Etiopya’da %
2,2 olarak bulunmus ve egitim diizeyi diisiik bireylerde goriilme sikliginin arttig1 rapor
edilmistir (39-41). Yas, cinsiyet ve eslik eden hastaliklar antidepresan ilag kullanimini
da etkilemektedir. Hindistan’da yapilan bir g¢alismada bayan hastalara daha sik
essitalopram, sertralin ve amitriptilin recete edilirken erkek hastalara fluoksetin, 65 yas
istii hastalara sertralin, diyabetik hastalara essitalopram, kardiyak hastalik gdsterenlere

ise sertralinin daha ¢ok regete edildigi belirlenmistir (42).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) depresyon prevelansinin % 5, yasam
boyu goriilme prevelansinin %17 oldugu bildirilmistir (43). ABD’de DSM-IV tani
oOlgitlerinin kullanildig1 bir ¢alismada major depresyonun bir aylik yaygmligi % 5,2
olarak bulunmus olup bunun kadinlarda erkeklere oranla yiiksek oldugu bildirilmistir.
Orta yasla birlikte artis gosteren depresyonun obeziteyle iligkili oldugu belirtilmis,
ancak obezitenin mi depresyona neden oldugu, depresyonun mu obezite riskini arttirdigi
tartisma konusu olmustur. Ayrica, bazi ¢alismalarin aksine depresyonun gelir diizeyi
veya evlilik durumuyla da bir iliskisi bulunamamistir (44). Ulkemizde yapilan bir
calismada depresif nobet yayginlig: ortalama % 4 bulunurken, bu oraninin erkeklerde %
2,3 kadinlarda % 5,4 oldugu bildirilmistir. Calismada en sik rastlanan duygudurum
bozuklugunun major depresyon oldugu ve yayginliginin sehir merkezlerinde daha

yiiksek oldugu belirtilmistir (45).

2.3. Depresyonun Etiyolojisi

Depresyonun etiyolojisi ve fizyopatolojisini aydinlatmak i¢in bir¢ok varsayim
ileri siiriilmiisse de, bu varsayimlarin higbiri tek basina depresyonu agiklayamamaktadir.
Bireyin yatkinligi, genetik ve c¢evresel faktorler, norofizyolojik ve ndrokimyasal

etkenlerin depresyonun gelisimine sebep olabilecegi tizerinde durulmaktadir (46).

Depresyon etiyolojisini aciklamak igin ileri siiriilen ve (zerinde en ¢ok durulan
hipotezlerden biri biyojenik amin varsayimi olup hipotezin kokeni ¢ok eskilere dayanr.
1950’1 yillarda tiiberkiiloz tedavisi sirasinda MAO inhibisyonunun kesfedilmesi ve

1960’11 yillarda yeni antihistaminik ilaglar gelistirilmeye ¢alisilirken imipraminin fark
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edilip bunlarin etki mekanizmalarinin incelenmesi ile hipotezin temelleri atilmistir.
Biyojenik amin hipotezine gore beyindeki norotrasmitter sistemindeki bozulmaya bagh
olarak dopamin, serotonin ve noradrenalin gibi biyojenik aminlerin azalmasinin
depresyona neden olabilecegi ileri stiriilmistir. Bu norotransmitterlerin 6nemi ve

depresyondaki rolii asagida 6zetlenmistir (4).

Serotonin: Serotonerjik yolaklar beyinde raphe sisteminde yogunlasmis olup
hormonal diizenleme, kan basmncinmi ve uyku dizenlenmesi, normal davranislarin
strddrtlmesi, depresyon, anksiyete ve agr iletiminde rol oynar. Antidepresan ilaglarin
bircogu etkisini norotrasmitter mekanizmalar1 tizerinden gosterirken sertotoninin bu
norotrasmitterler arasinda major rolii oynadigi ileri siiriilmektedir. Eksikligi depresyona
zemin hazirlayan serotoninin fonksiyonlarim1 soyle siralayabiliriz: 5-HT1a reseptOru
araciligla anksiyolitik etki, 5-HTic reseptorii araciligiyla sizofreninin negatif
semptomlan tizerine etkiler, 5-HT1ip reseptorleri ile migren patogenezi Uzerine etkiler,
5-HT2 reseptorleri ile dopaminerjik aktivite ve hareketlerin kontroli, 5-HT2a
reseptorleri ile obsesif kompiilsif davramiglar tizerine etkiler, 5-HTs reseptorleriyle
solunum, bulant1 ve kusma merkezine olan etkiler ve 5-HT4 reseptorleri araciligiyla
gastrointestinal motilite tizerindeki etkiler seklinde siralanabilir. 5-HT2a reseptorleri
ayn1 zamanda intihar davramisi ile iliskili olup intihar girisiminde bulanan bazi
hastalarin BOS’larinda serotoninin metabolitinin diisiik oranda bulunmasi bu

norotrasmitterin depresyon ve intihar egilimindeki roliinii ortaya koymaktadir (47-49).

Noradrenalin: Merkezi sinir sistemindeki (MSS) noradrenerjik néronlar lokus
coeruleus bolgesinde, reseptorler ise hipokampusta yogunlasmistir. Bu reseptorlerden o
reseptorler uyaniklik durumu, o2 presinaptik reseptorler sedasyondan sorumlu olup B1 ve
B2 reseptorleri aktivator Ozelligi gosterir. MSS’nin aktivasyonu uyaniklik, dikkat
kesilme, anksiyete ve tremor olustururken noradrenalin eksikligiyle bu etkinliginin
azalmasi depresyonun gelisiminde rol oynar (50). Lokus coeruleus bdlgesinden frontal
kortekse giden uyarilar noradrenalinin duygudurum iizerindeki etkilerine aracilik
ederken prefrontal kortekse giden uyarilar motivasyon, dikkat ve dirtiden; limbik
kortekse giden uyarilar ise enerji, yorgunluk gibi psikomotor aktivitelerden sorumludur
(51, 52). Noradrenalin eksikligi depresyonun yani sira unutkanlik, konsantrasyon
eksikligi, halsizlik semptomlarini beraberinde getirir, ayrica Alzheimer ve sizofreni

hastaliklarina eslik eder. Noradrenerjik sistemi etkileyen ilaclar depresyon tedavisinde



kullanilmakta ve yapilan ¢alismalar o1 ve a2 adrenerjik reseptorlerin bu bilesiklerin

antidepresan etkilerine aracilik edebilecegini ileri stirmektedir (53-56).

Dopamin: Substantia nigra ve bazal ganglionlara uzanan dopamin yolagi
ekstraprimidal sistem (zerinde etkiliyken, mezolimbik yolak haz alma, 6fori,
hallsinasyon ve deliizyon gibi psikotik durumlar iizerinde etki gosterir, ayrica prolaktin
salinimi benzer sekilde dopaminerjik yolaklarla kontrol edilir (4). Dopamin seviyesinin
asir1 artmasi psikoz ve maniye egilimi arttirirken azalmasi depresif belirtilere yol agar
(4, 57). D2 reseptor agonistlerinin antidepresan etki gosterebilecegi klinik ¢alismalarla

da gosterilmistir (58).

Biyojenik amin varsayiminit destekleyen ve desteklemeyen birgok veri
mevcuttur. Bu varsayimi destekleyen bazi bulgular sunlardir: Insanlarda yiiksek dozda
rezerpin kullanimi sinapslardaki norotrasmitterleri bosaltir ve bunlarin salinimini azaltir.
Bu durum insanlarda ve deney hayvanlarinda depresyona yol agarken antidepresan
ilaglarin kullanim1 rezerpine bagli depresyonu Onler. Noradrenerjik veya serotonerjik
sistemlerin  zayifladigi birgok depresif hastada goézlenmis olup, bu hastalardan
noradrenalin tipi hastalar imipramin gibi noradrenalin geri alimin1 giiglii sekilde inhibe
eden ilaglara iyi cevap verirken; serotonin tipi hastalar amitriptilin gibi serotonin geri

alimi lizerine giiclii etkisi olan antidepresanlara iyi cevap verirler (35).

Biyojenik amin varsayimina gore hala agiklanamayan pek ¢ok durum mevcuttur;
zira bazi antidepresanlar noérotrasmitter diizeyinde degisiklik yapmaksizin etki
gosterebilmektedir. Glutamat antagonistleri, melatonin agonistleri ve glukokortikoide

spesifik ilaclar bunlara 6rnek gosterilebilir (43).

Baska bir varsayima gore; bazi depresif hastalarda beyindeki serotonerjik
aktivite azalmamis, aksine artmistir. Bu hipoteze gore ilagla tedavinin ilk 2-3 haftasi
icinde serotonerjik sinapslarda fazla miktarda serotonin birikmesine bagli olarak
reseptorlerde duyarsizlasma meydana gelmekte ve sonug olarak serotonerjik aktivitenin
azalmasiyla depresif durum normale donmektedir. Antidepresan ilaglarin tedavinin ilk
haftalarinda yeterli etkiyi gosterememesi ve yaklasitk 4 hafta siireyle diizenli

kullanimlarindan sonra etkinliginin ortaya ¢ikmasi bu varsayimla ortiismektedir (35).

Biyojenik amin varsayiminin depresyonu agiklamada yetersiz kalis1 depresyon

etiyolojisiyle ilgili farkli yolaklarin arastiritlmasi ihtiyacini dogurmustur. Bu yolaklardan



biri de norotrofik faktorlerdir. Depresif hastalarda beyin kékenli nérotrofik faktorin
(BNDF) diisiik diizeyde goriilmesi BNDF’nin depresyonda rol oynadigin
diistindiirmiistiir. Beyin hiicreleri {izerinde koruyucu etki gosteren BNDEF’nin
ekspresyonu kronik stresle birlikte azalir ve noronlarin atrofiye olmasina neden olur. Bu
durum depresyonun etiyolojisinde dnemli bir yer tutar ve depresyon tedavisi icin son
yillarda bu yolak {izerinden etki gosteren caligmalar yapilmaktadir. BNDF’ nin serum
glukokortikoid diizeyi ile iliski oldugu bilinmekte olup hipokampusda yogun olan
glukokortikoid reseptorleri kronik strese bagli olarak artan kortizon hormonu ile uzun
siire uyarildiginda BNDF ekspresyonu azalir ve hipokampusta atrofi meydana gelir.
Baz1 depresif hastalarda goriilen bu durumun depresyonun patolojisinde rol oynadigi

sanilmaktadir (43, 59).

Ruhsal durumun tek bir néromedyator sisteminden ziyade birgcok néromedyator
sistemi arasindaki dengenin etkisiyle kontrol edildigini ileri siiren goriisler de
mevcuttur. Imipramin antidepresan etkisini daha ¢ok ndradrenerjik sistem iizerinden
gosterirken, p-klorfenilalanin  verilmesi sonucu beyindeki serotonin duzeyinin
diismesiyle imipraminin etkisi kaybolur. Bu durum impraminin etki yapabilmesi i¢in
noradrenerjik sistemin yaninda serotonerjik sistemin de etki gdsterebilmesi gerektigini
gosterir. Ayni zamanda kolinesteraz inhibitorii olan fizostigmin verilmesinin depresif
durumu kotiilestirmesi depresyonda kolinerjik dengenin etkisini gdstermekte, dopamin
agonisti piribedilin depresif belirtileri diizeltmesi dopaminerjik sistemin katkisin
gostermektedir. Bu bulgular depresyonda birgok néromedyat6ér sistem dengesinin rol
oynadigimin kanitidir. Fizostigmin uygulamasina bagli olarak artan kolinerjik aktivite
depresif durumu kotiilestirirken manik bozukluklar i¢in bunun yararli olabilecegi
goriilmiistiir. Bu durum kolinerjik ve adrenerjik sistemin denge halinde oldugunu;
kolinerjik etkinligin artmasinin depresyona, adrenerjik etkinligin artmasinin maniye yol
acabilecegini diislindiirmiistiir. Ayrica mani durumunda dopaminerjik etkinligin artmis
oldugu goézlenirken dopamin ve noradrenalin sentezini azaltan a-metil-p-tirozinin mani
belirtilerini tersine ¢evirmesi, buna karsin dopamin hidroksilazi bloke ederek sadece
noradrenalin  sentezini azaltan fusarik asidin  mani belirtilerini  diizeltmemesi
dopaminerjik sistemin manideki ©6nemini gosterir. Bu bulgular dopamin reseptor
blokerleri olan ndroleptiklerin mani tedavisinde kullanilmasi gerektigi sonucunu ortaya

koyar (35).



Depresyonlu hastalardaki 6nemli bir bulgu da hastalarin HPA eksenindeki
bozulmalardir. Bozulan sistemin hiperaktivitesi artmis CRH ve serum Kkortizon
seviyesiyle kendisini gostermesi major depresif hastalarin ¢ogunda goriilen bir durum

olup HPA ekseni ile depresyon iliskisinin dnemli bir gostergesidir (7).

Baska bir varsayima gore depresyona néromadyatorlerdeki artma ve azalmadan
ziyade noronlarin diizensiz uyarilmast neden olmaktadir. Diizensiz uyarilma
serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerdeki impuls olusumunda bozukluga yol acarken

antidepresan ilaglarin diizenli kullanilmasiyla bu patolojik durum diizeltilmektedir (35).

Tiroid hormonu salinimmin bozulmasi depresyonda sik goriilen bir patoloji olup
hastalarin % 25’ini etkilemektedir. Hipotiroidizmin depresif semptomlarla neden oldugu
ve bu semptomlarin tiroid hormonu verilmesiyle diizeldigi bilinmektedir. Ayrica
antidepresanlarin tiriod hormonuyla birlikte kullanilmasinin bu ilaglarin terapdtik
etkilerini arttirdig1 bildirilmektedir. Hormanal bozukluklarin depresyonla iligkisi sadece
tiroid hormonuyla sinirli degildir; Ostrojen eksikligi menopoz sonrasi kadinlarda
depresyon riskini arttirmakta, benzer sekilde hipogonadizimli erkeklerde testesteron
eksikligi depresif belirtilere yol agmakta ve hormon replasmani depresif semptomlarda

iyilesme gostermektedir (43).

D vitamininin depresyonun patofizyolojisinde etkili oldugu ileri siiriilmiis ve bu
vitaminin eksikliginin depresyon gelisimine yol acabilecegi belirtilmistir (60).
Depresyonlu hastalarda ayrica selenyum (Se), ¢inko (Zn), folik asit ve Biz vitamini
diizeyinin genel popiilasyondan diisiik bulunmasi1 depresyonun bunlarla iligkili

olabilecegini diisiindiirmiistiir (61, 62).

2.4. Antidepresan flaclarin Etki Mekanizmalar

Antidepresanlarin bir¢ogu etkilerini MSS’de serotonerjik veya noradrenerjik
sinapslardaki noromedyatorlerin geri alimini inhibe etmek suretiyle gosterirler. Bu
inhibisyonla sinaptik araliktaki nérotransmitter diizeyi artar ve ndrotrasmitterlerin
metabolizmasi yavaslar. Antidepresanlar bu etkilerini ilk dozla birlikte gosterirken
depresif belirtilerin neden birkag¢ haftalik tedaviden sonra diizeldigi tartisma konusudur.
Ayrica mianserin gibi antidepresan ilaclar noromedyatdrlerin geri alimini inhibe
etmeksizin etki gosterirken amfetamin ve kokain gibi gii¢lii geri alim inhibisyonu yapan

ilaclar belirgin antidepresan etki gostermezler (35, 63).
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Antidepresan ilaglarla tedavi siresi boyunca MSS’de birtakim adaptif degisimler

meydana gelir. Bu degisimler sdyle 6zetlenebilir;

Uzun sdreli tedaviyle birlikte postsinaptik 5-HT2 reseptoér duyarligi azalirken
serotonerjik aktivitenin arttig1 goézlenmistir; paradoks gibi goriinen bu aktivite artiginda
presinaptik 5-HTia tipi otoreseptorlerin duyarliligmmin daha fazla azalmasimin etkili
oldugu ileri siiriilmektedir (35). Antidepresan aktivitenin 6nemli bir gostergesi de beta
reseptér yogunlugunun azalmasi ve buna bagli olarak noradrenerjik néronlarda cAMP
olusumunun azalmasidir. Depresyonla birlikte artan beta reseptér yogunlugu uyku
bozukluklarina yol acarak depresyonun fizyopatolojisinde rol oynarken antidepresan
ilaglarin diizenli kullanim ile bu durumun normale dondiigi distiniilmektedir (35). Beta
reseptorlerinin aksine a-adrenerjik reseptor duyarlihigindaki artma antidepresan etkinin
Iyi bir gostergesi olurken deneysel modellerde bu reseptorlerin duyarlilik kazanmasinin
hayvanlarin keyif davranigint dopaminerjik yolaklarla arttirdig: tespit edilmistir. Etkisini
a2 reseptorleri araciligiyla gosteren klonidinin etkinliginin depresif hastalarda azalmasi
depresif hastalarda a-adrenerjik reseptor duyarliliginin bozuldugunun bir gostergesidir
(35).

MSS’de baz1 peptit yapili bilesiklerin depresyon patolojisine katki sagladigina
dair bulgular da mevcut olup, bu peptit yapili bilesiklerden P maddesi ve CRF iizerinde
calismalar yogunlagsmakta ve NKi-CRF reseptor antagonistleri depresyon tedavisinde
denenmektedir (64).

Yapilan calismalar antidepresan uygulamasinin dopaminerjik aktiviteyi
arttirdigin1 gostermistir. ilag uygulamasi presinaptik dopaminerjik reseptdr duyarliliging
azaltirken postsinaptik reseptor duyarliliini arttirir ve sonug olarak artan dopaminerjik

aktivite antidepresan etkiye katki saglamaktadir (35, 63).

Depresyon patogenezinde rolii daha once belirtilen BNDF’nin depresyonla
birlikte azaldig1 bilindiginden bu noérotrofik faktoriin ekspresyonunu arttiran ilaglarin
depresyon tedavisinde kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Deneysel modellerle BNDF’nin
antidepresan etkisinde glia ve noronlardaki tirozin kinaz B resepttr aktivasyonuyla
noroprotektif etki gostermesinin 6nemli rol oynadigr gosterilmistir. BNDF eksikliginin
Ozellikle beyindeki hipokampus, medial frontal korteks ve anterior singulat néronlarda
atforiye neden oldugu belirtilmistir. Medial frontal korteks hafiza, 6grenme ve

duygulanim kontroliinde rol oynarken; hipokampus HPA ekseninin kontroliinde;
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anterior singulat duygusal uyarim, dikkat davranislarinin kontoliinde rol oynar. Hayvan
modellerinde elektrokonvdilsif tedavinin hipokampusda BNDF diizeyini arttirarak
norogenezi stimule ettigi gosterilmistir. Klinik calismalarda bu durumu destekleyen
sonuglar alinmustir; bazi hastalarda antidepresan ilaglarla tedavinin serebrospinal
stividaki BNDF diizeyini ve serum tirozin kinaz B reseptor aktivitesini arttirarak
hipokampusun hacimsel biiyiimesine neden oldugu belirlenmistir. Tiim bunlarin aksine
sosyal stresin kullanildigi bazi hayvan modellerinde BNDF’nin lateral ventrikiiler
enjeksiyonunun depresif davraniglart arttirdigi tespit edilmis, BNDF’nin beklenmeyen
bu etkisinde polimorfizmin etkili oldugu, polimorfizme bagl olarak farkli etkiler

meydana gelebilecegi de ileri sirilmektedir (43, 59, 65).

2.5. Antidepresan Ilaclarin Depresyon Disindaki Kullanimlar

Antidepresanlarin temel kullanim alani major depresyon olsa da depresyon dis1
bircok endikasyonda kullanimlari da onaylanmistir. FDA birgok antidepresan ilacin
anksiyete bozukluklari, obsesif-kompulsif bozukluk, panik bozukluklar ve post
travmatik stres bozukluklarinda kullanimim1i  onaylamistir. Bununla  birlikte
antidepresanlar ndropatik agri, fibromiyalji, menopoz, Uriner inkontinans ve sigara
birakma tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (43). Antidepresanlarin farkli
endikasyonlarda kullanilabilmesine yonelik ¢aligmalar devam etmektedir; SSRI grubu
antidepresan olan sitalopramin 6grenme yetenegi lizerindeki pozitif etkileri gosterilmis,
2 haftalik tedavinin beyinin 6diill ve 6grenme istegi iizerinde etkili bolgeleri olan
ventromedial prefrontal ve anterior singulat korteksteki sinyalleri arttirdigi tespit
edilmistir (66).

2.6. Antidepresan ilaclarim Simflandirilmasi

Depresyon tedavisinde kullanilan ilaglar kimyasal yapilar1 ve farmakolojik etki

mekanizmalaria gore farkli gruplara ayrilirlar, bu ilaglar tablo 2.2°de gosterilmistir:
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Tablo 2.2. Antidepresan ilaglarin siniflandirilmasi

Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

Serotonin-Noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI)

Fluoksetin
Sertralin
Fluvoksamin
Paroksetin
Sitalopram
Essitalopram

Venlafaksin
Desvenlafaksin
Duloksetin

Trisiklik antidepresanlar (TSA)

Amitriptilin
Klomipramin
Desipramin
Doksepin
Imipramin
Nortriptilin
Protriptillin

Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri

Moklobemid
Klorjilin
Selejilin

5-HT> reseptor antagonistleri

Trazodon
Nefazodon

Diger antidepresanlar

Mirtazapin
Amineptin
Tianeptin
Agomelatin
Vilazodon,
Levomilnasipran
Nortioksetin

2.6.1. Secici Serotonin Geri Alim Inhibitérleri

Bu grup ilaglar serotonin tasiyicisina spesifik olarak yiiksek afinite gdstererek

serotonin geri alimini giiglii bigcimde inhibe etmesiyle diger ilaglardan ayrilir. Serotonin
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geri alim inhibisyonunun dopamin ve noradrenalin gibi diger norotransmitterleri ¢ok az
veya hi¢ etkilemeksizin gergeklesmesi bu ilaglarin dikkat ¢eken 6zelligidir. SSRI’lar
1988 yilinda fluoksetinin ABD’de kullanilmaya baslanmasiyla ortaya ¢ikmis ve kisa
sirede en ¢ok regete edilen ilag siniflarindan biri haline gelmistir. Kolinerjik, o
adrenerjik ve histaminerjik reseptorlere etkisi smirli, bdylelikle bunlara bagli yan
etkileri az, daha giivenli molekiilleri gelistirme cabalar1 fluoksetinin bulunmasinda
etkili olmustur. Fluoksetin, sertralin, fluvoksamin, paroksetin, sitalopram ve
essitalopram bu grup ilaclar arasinda yer almaktadir. Fluoksetin, sertralin ve
sitalopramin izomerleri resemik karistm halinde bulunurken essitalopram S-
enansiyomeri halindedir, paroksetin ve fluvoksamin ise optik¢e aktif degildir.
Antidepresanlar ilaglar arasinda bu grubun popiiler olmasinda kolay tolare
edilebilmeleri, kullanim kolayligi, yiiksek dozda diger gruplara kiyasla giivenli olusu,
genis spektrum gostermeleri gibi Ozellikleri 6nemli rol oynar. Depresyon tedavisi
disinda bu ilag grubu obsesif-kompulsif bozukluk, posttravmatik stres bozuklugu,
sosyal fobi, panik bozukluklar ve anksiyete bozukluklarinin tedavisinde kullanilir (43).

Paroksetin ve fluoksetin CYP2D6 izoenziminin gii¢lii inhibitérii oldugundan
ilag etkilesimlerine dikkat edilmelidir. Fluvoksamin CYP3A4 inhibitorii iken sertralin,
sitalopram ve essitalopram CYP450 izoenzimlerini minimal diizeyde etkiler. Fluoksetin
aktif metaboliti olan norfluoksetine doniiserek SSRI grubu ilaglar arasinda en uzun
etkiyi gosterir. Diger antidepresanlarin bazi farmakokinetik 6zellikleri tablo 2.3’te

gosterilmistir (43).

2.6.2. Serotonin-Noradrenalin Geri Alim inhibitorleri

Bu grup ilaclardan venlafaksin, desvenlafaksin ve duloksetin serotonin ve
noradrenalin geri alimini segici olarak inhibe eder. Serotonin ve noradrenalin geri alim
inhibisyonu TSA grubu ilaglarla bu ilag grubunun ortak 6zelligidir, ancak SNRI grubu
ilaclar adrenerjik, histaminerjik ve muskarinik reseptorleri ¢cok az etkileyerek
antidepresan etki gostermesi bakimindan TSA grubundan ayrilir. Bu nedenle bu
reseptorlerle iligkili yan etkiler SNRI grubunda daha az gorilur. Bu grup ilaglar SSRI
ile tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda, o6zellikle depresyona eslik eden kronik
agrilarin oldugu durumlarda tercih edilir. Serotoninin yan1 sira noradrenalin geri alim
inhibisyonu kas agrisi, ndropatik agri, diyabetik periferik noéropati gibi agrilarin
kontroliinde avantaj sagladigindan TSA ve SNRI grubu ilaglar bu semptomlarin
tedavisinde kullanilabilir (67).
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Tablo 2.3. Bazi antidepresan ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri

Ilacin Adx Biyoyararlimim  tip Aktif Plazma
(%) (saat) Metabolitler Proteinlerine
t12p (Saat) Baglanma
(%)
Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)
. Fluoksetin 70 48-72 180 95
. Sertralin 45 22-27 62-104 98
. Fluvoksamin 90 14-18 14-16 80
. Paroksetin 50 20-23 94
. Sitalopram 80 33-38 80
. Essitalopram 80 27-32 80
Serotonin-Noradrenalin Geri Alm Inhibitérleri (SNRI)
. Venlafaksin 45 8-11 9-13 27
. Duloksetin 50 12-15 90
Trisiklik Antidepresanlar
. Amitriptilin 45 31-46 20-92 90
. Klomipramin 50 19-37 54-77 97
. Imipramin 40 9-24 14-62 84
Monoamin oksidaz inhibitorleri
. Selejilin 4 8-10 9-11 99
5-HT> reseptor antagonistleri
. Trazodon 95 3-6 96
. Nefazodon 20 2-4 99
Diger antidepresanlar
. Mirtazapin 50 20-40 20-40 85

Venlafaksin serotonin geri alimmi giiglii sekilde inhibe ederken, noradrenalin

geri alimini orta diizeyde ve dopamin geri alimini zayif diizeyde inhibe eder. CYP2D6

izoenziminin substrati olan venlafaksin CYP450 izoenzimlerini minimal dizeyde

etkiler. Desvenlafaksin venlafaksinin aktif metaboliti olup benzer etkilere sahiptir, her

iki molekdiliin ortalama yart émrii 11 saattir. Duloksetin tum dozlarda serotonin ve

noradrenalin geri alimini inhibe eder. Metabolizasyonu biiyiik olgiide karacigerde

gerceklesen duloksetinin hepatik disfonksiyonlu hastalarda kullanimi tavsiye edilmez.
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Yar1 6mrii 12 saat civarinda olan duloksSetinin metabolitleri idrarla atildigindan ileri

derecede bobrek yetmezliginde kullanilmasi 6nerilmez (67).

2.6.3. Trisiklik Antidepresanlar

Serotonin ve noradrenalin geri alimini inhibe ederek etki gosteren TSA ilaglar
ayn1 zamanda antikolinerjik ve sedatif etkiler meydana getirebilir. 1980 ve 1990’I
yillarda kullanim1 populer olan ilag grubu yerini yan etki profili daha az SSRI ve SNRI
ilaglara biiylik Olclide biraksa da giiniimiizde halen bazi 6zelliklerinden dolay1 klinikte
kullanilmaktadir.  Amitriptilin, kloripramin, desipramin, doksepin, imipramin,
nortriptilin, protriptilin TSA ilaglardandir. Kloripramin ve amitriptilin gibi ilaglarin
analjezik etki gostermesi ve morfinin analjezik etkisini arttirmasi klinikte avantaj
saglamaktadir. Iki haftalik diizenli kullanimlarindan sonra olusan antidepresan etkinin
reseptdor mekanizmalarinda meydana gelen adaptif degisime bagli oldugu
diistiniilmektedir. Alkol ve sedatif ilaglarin etkisini potansiyalize edebileceginden
hastalar bu konuda uyarilmali, ayrica guanetidin ve benzeri ilaglarin sinapslara
etkilerinden dolay1 birlikte kullanildiklarinda TSA ilaglarin antidepresan etkilerinin
kaybolabilecegi unutulmamalidir. MAO inhibitoru ilaglarla tedavi gerektiginde ilag
etkilesimlerini onlemek igin TSA ilaglar birakildiktan sonra en az iki hafta ara
verilmeli, sayet kullanilan ila¢ klomipramin ve imipramin ise bu siire ii¢ hafta olmalidir
(43).

Oral yolla iyi emilen bu gruptaki ilaglar uzun yarilanma Omriine sahip
olduklarindan giinde tek doz alinmasi yeterlidir. Ilag etkilesimleri genellikle CYP450
izoenzimlerince metabolize edilmesinden kaynaklanip, bu izoenzimlerden CYP2D6
onemli yer tutar. Bu nedenle ayn1 izoenzimi etkileyen fluoksetin gibi ilaglarla birlikte
kullanildiginda serum seviyesi ciddi artis gosterir, ayrica bu izoenzimin genetik

polimorfizmi ilag metabolizasyonunu énemli 6lglide degistirir. (43).

2.6.4. Monoamin Oksidaz inhibitorleri

Mitokondriyal enzim olan MAO farkli izoenzimler halinde basta néron uglari,
karaciger, bagirsaklar ve akcigerler olmak tlizere viicudun degisik bolgelerinde lokalize
olmustur. Bu enzim sinaptik vezikillerden sitoplazmaya sizan noromedyatorleri
oksidatif deaminasyonla metabolize eder, metabolizasyona ugramayan néromedyatorler
membrani asarak sinaptik bosluga ulasabilirler. Bu nedenle MAO inhibitorleri sinaptik

araliktaki serotonin, dopamin ve noradrenalin gibi ndromedyatorlerin seviyesini
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arttirirlar ve bu mekanizmayla antidepresan etki goésterirler. Antidepresan aktiviteden
hangi noéromedyatdriin seviyesinin artmasinin  sorumlu oldugu kesin olarak
bilinmemekle birlikte serotonin ve noradrenalinin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.
Iki veya daha fazla MAO enzimi oldugu diisiiniilmekte ve bunlardan MAO-A ve MAO-
B 6n plana ¢ikmaktadir. Serotonin ve noradrenalin metabolizasyonunda MAO-A’nin,
feniletilamin ve benzilamin gibi aromatik aminlerin i¢cin MAO-B’nin, dopamin ve
tiraminin metobolizasyonunda her ikisinin rol oynadig1 sanilmaktadir. Moklobemid ve
Klorjilin secici olarak MAO-A’y1, selejilin ise secici olarak MAO-B’yi inhibe eder.
Tiramin ve feniletilamin gibi maddeler bagirsaktan emildikten sonra dolagima
gecmeden Once Onemli Ol¢iide MAO enzimi tarafindan metabolize edilir. MAO
inhibitord ilaclar tiramince zengin besinlerle birlikte alindiginda bu mekanizma
bozuldugu i¢in tiramin toksisitesi meydana gelebilir. Peynir reaksiyonu olarak da
bilinen bu durum hipertansif krizle birlikte 6lime neden olabilecek kadar tehlikelidir.
Secici MAO-A ve MAO-B inhibitérlerinde tiramin toksisitesi goriilme olasiligr diisiik
iken segici olmayan MAO inhibitorleri her iki enzimi de inhibe ettiginden tiramin

toksisitesi agisindan oldukga risklidir (35).

2.6.5. 5-HT> Reseptdr Antagonistleri

Trazodon ve nefazodon etkilerini 5-HT2 reseptorleri araciligiyla gosterdigi
diisiiniilen antidepresanlardir. Kimyasal yapilar1 benzerlik gosteren her iki ilagtan
trazodon klinikte sik¢a kullanilir. Bagimlilik ve tolerans gelisimi olmaksizin sedatif etki
gostermesi trazodonun giivenli bir hipnotik olarak kullanimina imkan tanir. Her iki ilag
da anksiyete bozukluklarinda kullanilabilir, ancak hepatotoksik etkisi bilinen

nefazodonun kullanimi trazodon kadar yaygin degildir (43).

2.6.6. Diger Antidepresan Ilaclar

Mirtazapin cinsel yan etkileri nadir goriilen bir antidepresan olmasi bakimindan
klinikte tercih edilir. Bagka bir antidepresan olan bupropionun nikotinik reseptorleri
etkiledigi diisiiniilmekte ve sigara birakma tedavilerinde tercih edilmektedir (43).
Amineptin, tianeptin gibi antidepresanlar, risperidon, olanzapin, aripiprazol gibi
noroleptikler, verapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri depresyon tedavisinde yararli
bulunmustur. Bipolar bozuklugun 6zellikle manik belirtilerini diizelten lityum (Li) ayn1
zamanda depresif belirtileri de duzeltir, bu nedenle literatirde “duygudurum

dengeleyici” olarak da tanimlanir. Depresyonun tekrarlamamasi igin lityumun proflaktik
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kullanim1 da yarar saglar. Antiepileptik olarak kullanilan valproik asit, lamotrijin ve

karbamazepinin de antidepresan etkisi gosterilmistir (35).

Agomelatin etkisini melatonerjik reseptorler aracilifiyla gosteren yeni bir
antidepresan ilagtir. Spesifik olarak MT1/MT2 reseptorlerine baglanan agomelatin ayni
zamanda 5-HT2c reseptor antagonisti olarak etkisini gosterir. Bu ilacin en Onemli
avantajlart cinsel yan etkilerinin az olmasi ve sirkadiyen ritmi duzenleyerek uyku
bozukluklarinda yararli etkiler gostermesidir. Antidepresan ilaglarin ¢ogu cinsel yan
etkilere ve uyku bozukluklarina yol actigi icin bir alternatif olarak etkinligi ve
giivenilirligi preklinik ve klinik caligsmalarla kanitlanmis olan agomelatin tercih
edilmektedir (68).

Vilazodon, levomilnasipran ve vortioksetin son yillarda FDA’nin onayladig
depresyon tedavisinde kullanilan yeni ilaglardandir. 5-HTia parsiyel agonisti olan
vilazodonun antidepresan etkisinde serotonin geri alim inhibitorii 6zelligi gostermesinin
rol oynadig: diisiiniilmektedir. Vortioksetin serotoninin hem agonisti hem de antagonisti
gibi davranmaktadir, Levomilnasipran ise etkisini ndrotrasmtitterlerin  6zellikle

serotonin geri alim inhibisyonu yoluyla gostermektedir (16-18).

2.7. Antidepresanlarin Yan Etki ve Advers Etkileri

Depresyon tedavisinde karsilagilan en Onemli problemlerden biri ilacin yan
etkilerinden dolay1 hastanin ilag kullanimini birakmasidir. Tedavinin basarisizliginin en
onemli nedenlerinden biri olan bu durum ciddi boyutlara ulasmis olup yapilan
calismalar hastalarin yaklasik % 43’linlin advers etkiler nedeniyle ilag kullanimini
biraktigini veya ilaci diizensiz kullandigini gostermistir (69). Bu durum depresyon
tedavisinde kullanilabilecek yeni ilag gelistirme ¢abalari hizlandirmis olup FDA son
yillarda ii¢ yeni antidepresan olan vilazodon, levomilnasipran ve vortioksetinin
kullanimin1 onaylamstir (16-18). Daha az yan etkiyle antidepresan aktivite gostermesi
beklenen ilag gelistirme c¢alismalari devam etmekte olup antidepresan tedavinin

basarisizlikla sonuglanmasina yol agan yan etkiler tablo 2.4’te 6zetlenmistir.

2.7.1. Kardiyovaskuler Yan Etkiler

Ortostatik hipotansiyon antidepresan ila¢ kullanimina bagh sik goriilen bir yan
etkidir. Ozellikle TSA grubu ilaglarin o1 adrenerjik reseptdr aktivitesine bagl olarak

ortaya ¢ikan bu etki SSRI ve SNRI grubu ilaglarda da goralur. SSRI grubu ilaglar

18



arasindan paroksetinde ortostatik hipotansiyon sik goriilmekte olup bu etkinin ilacin
antikolinerjik ozelliginden kaynaklandigi ileri sirilmekte (70, 71), duloksetin gibi
SNRI grubu ilaglarin kan basincini yiikseltebilecegi diigiiniilmektedir (72). SSRI grubu

ila¢ kullanimina bagli QT siiresinin uzamasi klinikte sik karsilasilan bir durumdur (73).

TSA'larin  klinikte kullanimmin ciddi kardiyovaskiiler yan etkilere yol
acmasindan sonra yeni gelistirilen SSRI grubu gibi ilaglarla bu yan etkiler 6nemli
Olclide azaltilmistir. Her ne kadar daha az antikolinerjik etkiyle daha giivenli yan etki
profiline sahip olsalar da bu grup ilaglarin kalp ritminde degisiklik yapma gibi
kardiyovaskiler yan etkileri rapor edilmistir. Levomilnasipran gibi yeni
antidepresanlarin kardiyovaskiiler yan etkileri ile ilgili az sayida veri mevcut olup
noradrenerjik etkilerine bagli olarak kalp ritmini arttirabilecegi diistiniilmektedir (16,

74).

Tablo 2.4. Antidepresan ilaglarin istenmeyen bazi yan etkileri

o Kardiyovaskiler yan etkiler: Ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon, QT
suresinin uzamasi, ritim bozukluklari.

e Gastrointestinal yan etkiler: Karin agrisi, mide bulantisi, GI kanama, kusma,
ishal.

e Cinsel disfonksiyonlar

MSS (izerindeki yan etkiler: NObet esiginin diismesi, ekstraprimidal yan etkiler,

bas agrisi, inme, serotonin sendromu.

Metabolik bozukluklar: Kilo artisi, diyabet

Kanama riski

Intihar egilimi ve yiiksek dozda ilag kullanimi

Uyku bozukluklari

Duygudurum bozukluklari

Genitouriner sistem tizerine etkileri ve hiponatremi

Hiperprolaktinemi

Terleme

Oftalmik yan etkiler

Osteoporoz ve kemik catlaklari

Hepatotoksisite

Malignite riski

Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Cekilme semptomlar1 ve yoksunluk sendromu

Gebelikte kullanim riskleri
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2.7.2. Gastrointestinal Yan Etkiler

Antidepresan ilaglarin daha ¢ok mide bulantis1 ve kusma seklinde kendisini
gosteren gastrointestinal (Gl) yan etkilerine aracilik eden major faktoérlin serotonin
oldugu ve bu etkilerde santral 5-HT3 resptorlerinin 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir
(75). Karm agrisi, ishal ve Gl kanamalar antidepresanlarin diger GI yan etkileri olup
SSRI ilaglar arasinda en fazla GI yan etkiyi fluvoksamin, en az yan etkiyi ise
essitalopram gostermektedir (76). Baska bir ¢alisma venlafaksinin duloksetin ve
SSRI’lere gore daha fazla bulant1 ve kusmaya neden oldugunu, sertralinin bu yan etkiler
acisindan dahi iyi bir secenek olabilecegini gostermistir (77). Non-steroidal
antienflamatuvar (NSAI) ilaglarin kullanimi GI kanama riskini arttiran en Onemli
nedenlerdendir (76). FDA’nin son yillarda onayladigi vilazodon, levomilnasipran ve
vortioksetin gibi ilaglarin GI etkileri ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcut olup bu
ilaglarin da diger antidepresanlara benzer sekilde bulanti ve kusma seklinde sik goriilen

yan etkileri rapor edilmistir (16-18).

2.7.3. Kanama Riski

Serotonerjik sistem Uzerinde etkili tim antidepresanlar kanama egilimini gesitli
mekanizmalarla arttirirlar. Bu mekanizmalardan serotonin geri alim inhibisyonunun
trombosit diizeyini azaltic1 etkisi 6n plana ¢ikmakta olup, bu yan etkinin goriildigi
SSRI grubu ilaglardan sertralin, paroksetin ve fluoksetin en fazla kanama egilimini
arttiran ilaglardir. Coklu ilag kullanimi durumunda kanama riski artmaktadir; 6zellikle
NSAI ilaglarin SSRI grubu antidepresanlarla birlikte kullanildiginda GI kanama egilimi
artig gostermektedir (76, 78).

2.7.4. Cinsel Disfonksiyonlar

Major depresyon tanisi konulan hastalarda cinsel disfonksiyonlarin prevelansi
normal popiilasyona oranla oldukca yiiksektir. Major depresif hastalarin %25-75’inde
libido azalmasi rapor edilmis olup bununla birlikte cinsel disfonksiyonlar antidepresan
ilaglarin yan etkisi olarak da karsimiza ¢ikmaktadir. SSRI grubu ilaglarla tedavi goren
hastalarda bu yan etkilerin prevelansi %50-70 civarinda olup benzer yan etkiler SNRI
grubu ilaclarda da gorulmektedir. Etkisini dopamin veya noradrenalin (zerinden
gosteren ilaglarda bu oran daha diisiik bulunmustur. Depresyon tedavisinde ciddi engel

olugturan bu sorunun ¢oziimil i¢in hastalar yan etkileri agisindan izlenmeli ve
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gerektiginde bupropion, agomelatin, mirtazapin gibi daha az cinsel yan etki gdsteren

ilaclar alternatif olarak diisiiniilmelidir (79-81).

2.7.5. Merkezi Sinir Sistemi Uzerindeki Yan Etkiler

Antidepresan ilaclar nobet esigini diisiirdiikleri igin epilepsi hastalarinda dikkatli
kullanilmalidir (82). Bununla birlikte antidepresanlardan 6zellikle serotonerjik sistem
Uzerinden etkisini gosteren ilaglarin ekstraprimidal yan etkilere yol agtigi bilinmekte
olup, bu yan etkilere artan serotonin diizeyinin dopaminerjik sistemi etkilemesinin

aracilik ettigi ileri siiriilmektedir (83).

Yiiksek serotonin diizeyinin yol agtig1, yasami tehdit eden boyutlara ulasabilen
sorunlardan biri de serotonin sendromudur. Daha ¢ok SSRI grubu ilaglarin MAO
inhibitorleri ile kombine kullaniminda meydana gelen serotonin sendromunu 6nlemek
i¢in ilag se¢iminde dikkatli olunmalidir (84). Bas agris1 bir¢ok antidepresanin yan etkisi
olarak karsimiza ¢ikmakta olup SSRI grubu ilaglarin inme riskini arttirdigini gosteren

calismalar da mevcuttur (85, 86).

2.7.6. Metabolik Bozukluklar

Kilo artig1 bir¢cok antidepresan ilacin ortak yan etkisi olup etki mekanizmasinin
multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Hastanin istahindaki degisimler, bazi
antidepresanlarin sedatif etkisine bagli viicudun kalori harcamasinin azalmasi, bazi
spesifik histaminerjik ve serotonerjik noéroreseptorlerin etkisi, yiyecek tercihindeki
degisiklikler, bircok antidepresanlarin yan etkisi olan agiz kuruluguna bagh yiyecek ve
icecek tiiketiminin artmasi kilo artisina zemin hazirlayan faktorlerdir. SSRI ilaglar
icerisinde paroksetin en ¢ok kilo artisina yol agarken bu etkinin sik goriildiigii bir diger
ilagc olan mirtazapinle tedavinin baslarinda kilo artist daha yaygindir. Kilo artisi
antidepresanlarin yan etkileri arasindadir, ancak depresyonun da kilo artigina yol
agabilecegi unutulmamalidir (87, 88). Ote yandan bazi antidepresanlarin kilo kaybina
yol actig1 bilinmekte olup yapica sibutramine benzeyen venlafaksinle tedavi gérenlerde
kilo kayb1 meydana geldigi, benzer sonuglarin bupropionla yapilan ¢aligmada da elde
edildigi raporlanmigtir (89, 90). Antidepresan ilaglarin ayrica serum lipid
parametrelerini degistirebilecegi ve diyabet riskini arttirabilecegi de ileri sirtilmektedir
(91, 92).
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2.7.7. Intihar Egilimi ve Yiiksek Dozda fla¢c Kullanimi

Intihar egilimi 6zellikle antidepresan ila¢ kullanan cocuk ve ergenlik cagindaki
hastalarda ciddi sorun haline geldiginden FDA 2014 yilindan itibaren bu hasta gruplari
i¢in ilaglarin {izerinde siyah kutucukla uyar1 yazilmasi yoluna gitmistir (93). Intihar
egiliminin ¢ocuk ve ergenlik cagindaki hastalar i¢in sorun oldugu bilinmekte olup
eriskinler i¢in bu durum tartismalidir (94). Intihar diisiincesi duygudurum
bozukluklarinda sik goriilmekte ve yapilan bir arastirmaya goére obsesif kompulsif
bozukluk gorilen bireylerin % 12’sinin intihar diislincesine sahip oldugu
raporlanmaktadir (95). Antidepresanlarin intihar egilimi ile iliskili olmasi yiiksek dozda
bu ilaglar1 kullanarak intihar girisiminde bulunulmasi tehlikesini beraberinde
getirdiginden ilaglarin yiikksek dozda kullanimmin glvenli olup olmadiginin
sorgulanmast durumu hasil olmustur. Yapilan bir ¢calismada yiiksek dozda alinmalari
durumunda fatalite oran1 en yiiksek antidepresan ilag grubunun TSA’lar oldugu, bunu
sirastyla venlafaksin ve mirtazapinin izledigi, en giivenli ila¢ grubunun ise SSRI’ler
oldugu bildirilmekte, SSRI’lar arasinda en yiiksek oranin ise sitalopramda oldugu rapor
edilmektedir (96).

2.7.8. Uyku Bozukluklari

Yapilan calismalar venlafaksin ve SSRI grubu antidepresanlarin uykunun REM
siresini uzattigmmi ve uyku siiresi boyunca toplam REM fazimi kisalttigin1 ortaya
koymustur. Tedavinin ilk haftalarinda ortaya ¢ikan ve genellikle 8 haftalik tedaviden
sonra normal siirlarina dénen bu durumun sinaptik aralikta artan serotonin seviyesiyle
iligkili oldugu sanilmaktadir. Mirtazapinin de uykunun REM siresini arttirdig
bilindiginden mirtazapin ve trazodon major depresif hastalarin uyku bozuklugunda
faydali bulunmustur (97). SSRI ve SNRI grubu antidepresanlarla tedaviye baslayan
hastalarda huzursuzluk ve kabus gérme sikayetleri rapor edilmistir (98).

2.7.9. Duygudurum Bozukluklari

Antidepresan tedavinin 6zellikle ilk i¢ haftasinda hastalar1 rahatsiz eden ¢esitli
duygudurum bozukluklarinin ortaya ¢iktigi, bunlarin: ajitasyon, panik atak bozukluklari,
sinirlilik, huzursuzluk, uyku hali, anksiyete, duyarlilik ve saldirganlik oldugu rapor
edilmektedir (99).
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2.7.10. Genitoiiriner Sistem Uzerine Etkileri ve Hiponatremi

Basta SSRI ve SNRI grubu ilaglar olmak iizere bir¢ok antidepresan idrar
retansiyonuna neden olmaktadir. Bu ilaglarin serotonin diizeyini arttirarak santral
sempatik sistemi aktive etmesi ve parasempatik sistemi inhibe etmesinin santral
miktlirisyon yolaklarim1 etkilemesinin idrar retansiyonuna neden olabilecegi
diistiniilmekte olup ayrica antidepresanlarin a1 adenoreseptorler araciligryla da bu etkiyi
gosteriyor olabilecegi sanilmaktadir (100, 101). Antidepresanlarin antidiiiretik hormon
(ADH) salinimini etkileyerek veya ADH duyarliligin1 degistirerek hiponatremiye neden
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hiponatremi, SSRI grubu antidepresan kullanan hastalarda
daha sik goriiliip ditiretik kullanimi bu yan etkinin goriilme riskini arttirmakta ise de
mirtazapin, TSA ve SNRI grubunda bu yan etki daha az goriildiigiinden bunlar
hiponatremi durumunda tercih edilebilir (102).

2.7.11. Hiperprolaktinemi

Hipofiz bezinde uretilen ve emzirme doneminde salgilanarak sit dretiminde rol
oynayan, yumurtlama ve adetin durmasi gibi birgok etkisi olan prolaktin hormonunun
salgilanmasini dopaminerjik yolaklar kontrol eder. Bu yolaklar 5-HT1c ve 5-HT2
reseptorleri araciligla dolayli olarak serotoninden etkilendigi i¢in hiperprolaktinemi
antidepresanlarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikabilir. Bu durumda diizenli olarak prolaktin
seviyesinin Olcllmesine gerek yoktur, ancak semptomatik bulgular mevcutsa serum
prolaktin duzeyi Olgulur ve gerekiyorsa antidepresan ilag degistirilir. Mirtazapin
kullanilabilecek alternatif bir segenektir veya baska bir SSRI grubu ilaca gec¢is yapmak
hormon seviyesini normale dondirebilir (103, 104).

2.7.12. Terleme

Terleme viicut sicakliginin fizyolojik sinirlar icerisinde tutulmasini saglayan bir
mekanizmadir, ancak bir¢cok antidepresan ilacin yan etkisi olarak ortaya ¢ikan asiri
terleme hastalar1 huzursuz ve sosyal acidan rahatsiz etmektedir. TSA grubu ilaglarin
muskarinik reseptorlere olan etkisiyle meydana gelen asiri terleme bu grup ilaglari
kullanan hastalarin % 14’tnii etkilemektedir. Yeni nesil antidepresan ilaglardan
bupropion ve venlafaksin benzer sekilde asir1 terlemeye yol acarken bu yan etkinin

fluvoksamin ve trazodonda daha az gortldigi bildirilmektedir (105, 106).
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2.7.13. Oftalmik Yan Etkiler

SSRI grubu antidepresanlarla yapilan ¢aligmalar bu grup ilaglarin intraokiiler
basinci arttirarak dar agili glokomun ortaya ¢ikmasina sebep oldugunu gostermistir
(107). Benzer yan etkiler venlafaksin ve bupropionda da goriilmiis olup oftalmik yan
etkiler bunlarla sinirli degildir; yeni nesil antidepresanlardan fluvoksamin, paroksetin ve

venlafaksinin katarakt riskini arttirdigina dair bulgular da raporlanmaktadir (108-110).

2.7.14. Osteoporoz ve Kemik Catlaklari

Antidepresan ilaglarla tedavi goren hastalarda osteoporoz, kemikte catlama ve
kirilma riskinin arttig1 ortaya konulmus, bu duruma HPA aksinda bozulmaya bagli artan
kortizon diizeyinin neden oldugu ileri sirlilmektedir. Depresif hastalarda goriilen bu
vakalara antidepresan ila¢ kullaniminin mu1 yol agtigi yoksa depresyonun mu sebep
oldugu ya da her ikisinin ortak etkisiyle mi meydana geldigi de tam olarak

aydinlatilamamistir (111).

2.7.15. Hepatotoksisite

Antidepresanlarin kronik kullanimina bagli olarak karsilagilan sorunlardan biri
de karaciger toksisitesidir. SSRI ve SNRI grubuyla tedavi goren hastalarin % 0,5-1’inde
gelisen bu durum nefazodon, agomelatin ve bupropion kullanan hastalarda daha yliksek
oranda gorulmekte, sitalopram ve essitalopramin karaciger toksisitesi agisindan gilivenli
antidepresanlar oldugu diisiiniilmektedir. Karaciger toksisitesi ilaca basladiktan alt1 ay
sonra gelisebildigi gibi bazen giinler icerisinde de ortaya ¢ikabilir, bazen de yasami
tehdit edebilecek boyutlara ulasabilir; nitekim agomelatin, venlafaksin, duloksetin ve
nefazodon kullanimina bagl karaciger naklini gerektiren toksisite vakalar1 mevcuttur.
ALT diizeyinin normal degerlerinin {i¢ katina ¢ikmasi klinik olarak ila¢ kullanimina
bagl karaciger toksisitesinin 6nemli bir gostergesidir. Hepatotoksisite gelismesine bagl
olarak hastalarda bitkinlik ve istah kayb1 gézlenir. Gelisen hepatotoksisite doza bagimli
olup yiiksek dozda ila¢ kullaniminda risk daha da artar. Bununla birlikte ¢oklu ilag
kullaniminda CYP450’nin ayni izoenzimiyle metabolizasyon séz konusu ise birden
fazla antidepresan kullanimi hepatotoksisite riskini arttiran bir diger faktordiir (112,

113).
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2.7.16. Malignite Riski

Baz1 preklinik ¢alismalar antidepresan ilaglarin fibrokarsinoma, melanoma ve
meme kanseri olusumunu hizlandirabilecegini ileri siirmiis, baz1 deneysel ¢aligmalar
tam tersi sonuglar gostererek bu ilaglarin tiimér modelleri tizerindeki koruyucu etkisini
ortaya koymustur. Hasili, antidepresanlarin kanser riski lizerindeki etkileri tartismali

olup bu konudaki ¢aligmalar devam etmektedir (114-116).

2.7.17. Asir1 Duyarhlik Reaksiyonlari

Antidepresan ilaglardan o6zellikle SSRI grubunun cilt reaksiyonlarma yol
acabilecegi, bu advers etki gelisme riskinin giines 1s1gina maruziyetle daha da
artabilecegi bildirilmekte olup, uzun siireli SSRI kullanim1 cilt, sa¢ ve tirnaklarda
hiperpigmentasyona yol acabilir, ayrica mirtazapin kullananlarda kizariklik, akne,

dermatit ve sa¢ dokilmesi gibi sikayetler bildirilmektedir (117).

2.7.18. Cekilme Semptomlari ve Yoksunluk Sendromu

Depresyon tedavisinde karsilagilan problemlerden biri de tedavi sonunda ilacin
birakilmasiyla meydana gelen ¢ekilme ve yoksunluk belirtileridir. Bunlar: tremor,
tasikardi, grip benzeri semptomlar, sok benzeri hisler, parestezi, miyalji, nevralji,
tinnitus, ataksi, vertigo, cinsel disfonksiyonlar, uyku bozukluklari, bulanti, kusma, ishal,
anksiyete ve ¢esitli ruhsal bozukluklar seklinde siralanmaktadir. Bu belirtilerin
azaltilmasi veya onlenmesi icin dozun kademeli olarak azaltilarak ilacin birakilmasi
yarar saglayabilir (118, 119).

2.7.19. Gebelikte Antidepresan ila¢ Kullamimi Riskleri

Depresif hastaliklara yakalanma riski gebelikle birlikte artis gdstermekte olup
gebelerin % 10-15’inin hamilelik siirecinde depresyona maruz kaldigi bilinmektedir.
Depresyon riskinin gebeligin ikinci ve Gglincu trimesterlerde en yiksek diizeyde olup
depresif hastalarin yaklasik yarisinda bu durum gebeligin sonuna kadar devam
etmektedir (120). Preeklampsi, erken dogum, anormal kanamalar ve diisiikler gebeligin
komplikasyonlar1 ile iligkili oldugundan, depresyonun tedavisi gebelik surecinde ¢ok
onemlidir (121). Ilag tedavisi gebelik siirecinde dikkat edilmesi gereken bir durumdur,
clinkl bu sirecte birgok antidepresan kullaniminin zararh etkileri yapilan ¢alismalarla

gosterilmigtir. SSRI grubu antidepresanlarin gebelikte pulmoner hipertansiyona yol
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acabilecegi, paroksetinin kongenital kardiyak defektlerle iliskili oldugu, SNRI grubu
antidepresanlarin dogum sonrasi kanama riskini arttirabilecegi, venlafaksinin gebelik

stirecinde hipertansiyona yol acabilecegi bildirilmistir (122-125).

Gebelikte antidepresan ilag kullanimina hekimin ilagtan beklenen yarar ve
meydana gelebilecek zarar1 degerlendirmesi ile karar verilir. Depresyonun derecesi ve
altinda yatan sebep degerlendirilir ve genellikle ilag kullanan stabil hastalar paroksetin
gibi ciddi riskleri olan bir ilag kullanmiyorsa mecut ila¢ tedavisine devam etmesi
Onerilir. Hasta hi¢ ilag kullanmiyor ve tedaviye yeni baslayacaksa sertralin veya

sitalopram gibi bir ilagla tedaviye baslanmasi tavsiye edilir (126).

2.8. Depresyon Calismalarinda Kullanmilan Hayvan Modelleri

Daha 6nce degindigimiz depresyon tedavisinin 6nemi ve bu tedavideki zorluklar
gbz Oniine alindiginda kullanilacak yeni ilaglarin gelistirilmesinin ne kadar 6nemli
oldugu goriilmektedir. Bu bakimdan preklinik ¢aligmalarla antidepresan etki gosterme
potansiyeline sahip bilesiklerin giivenilir, kolay uygulanabilen, hizli sonu¢ veren ve
ekonomik olan depresyon modelleriyle test edilmesi son derece 6nemlidir. Antidepresan

calismalarda kullanilan 6nemli hayvan modelleri kisaca su sekilde 6zetlenebilir:

2.8.1. Zorunlu Yizme Testi

Porsolt ve arkadaslarimin gelistirdigi bu model antidepresan aktivite
aragtirmalarinda en sik kullanilan yontem olup sican ve farelere uygulanabilmektedir.
Hayvanlar icerisinde su bulunan silindirik bir tanka birakilarak ylizmeye zorlanir.
Hayvanlar kacamayacagi bu strese karsi miicadele ederler, bir siire sonra hareketsiz
kalarak cabalamay1r birakirlar. Bu durum “davramissal umutsuzluk” olarak
yorumlanirken antidepresanlarin deney diizeneginin stresine karsi miicadele etme
davranigin arttirdigi bilinmektedir. Antidepresan aktivite gosteren maddelerin zorunlu
yuzme testindeki (ZYT) hareketsiz kalma suresini azalttigi, yiizme ve tirmanma gibi

miicadele davranislarini arttirdigi rapor edilmektedir (127).

Pleksiglas maddeden yapilmis 45 cm yiiksekligindeki silindirin 30 cm’lik kismi
25°C su ile doldurulur. I¢i su dolu silindir tank hayvanlarin kagamayacag kadar yiiksek,
ayaklarinin zemine temas etmeyecegi kadar derin olmalidir. Genellikle ilki 15 ikincisi 5
dakika siiren iki test uygulanir. Ilk testte hayvanlarin suya aligmasi saglamirken ikinci

testte yilizme, tirmanma ve hareketsiz kalma gibi davramiglart kaydedilir ve
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degerlendirilir. Baz1 c¢alismalarda ilk teste gore hareketsizlik siiresinin degisimi
yorumlanir. Her testin sonrasinda silindirik tankin igerisindeki su bosaltilir ve tankin
temizlenerek tekrar suyla doldurulmasiyla hayvanlarin birbirinden etkilenmesi 6nlenir,

test sonrasi sudan ¢ikarilan hayvanlar kurulanir (128, 129).

ZYT’de elde edilen verilerin uygulanan maddenin antidepresan aktivitesinin
yani sira antidepresan etki mekanizmasi hakkinda ipucu verebilecegi ileri stiriilmiistiir.
Noradrenerjik aktivitedeki artisin  hayvanlarda tirmanma davranisini  arttirdigi,
serotonerjik aktivite artiginin ise ylizme davraniginin artmasiyla iliskili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (130). Testin farkli etki mekanizmasina sahip antidepresanlara siganlar ve
fareler tizerinde basartyla uygulanabilmesi onemli bir avantajken amfetamin gibi
psikostimilanlarin lokomotor aktivite artisina yol agarak yanlis pozitif sonuglar vermesi
ikinci bir testin yapilmasi ihtiyacin1 dogurmustur. Genellikle agik alan testiyle

ZYT’deki sonuglarin lokomotor aktiviteden kaynaklanip kaynaklanmadig: test edilir.

Sekil 2.1. Porsolt ve arkadaglarinin ZYT diizenegi
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2.8.2. Agik Alan Testi

Acik alan testleri daha ¢ok hayvanlarin lokomotor aktivitelerini degerlendirmek
icin anksiyolitik aktivite arastirmalarinda kullanilan testler olup ayni zamanda
antidepresan arastirmalarinda ZYT sonuglarinin degerlendirilmesinde de kullanilir.
Amfetamin gibi psikostimulanlarin lokomotor aktivite artisina bagli olarak ZYT’de
yaniltict sonuglar verdigi bilindiginden bu testle birlikte sonuclarin degerlendirilmesi
tercih edilmistir. Genellikle hayvanlar zemini ¢izgilerle bolmelere ayrilmis yuvarlak
veya dortgen seklindeki agik alana birakilarak davraniglari izlenir. Bazi modellerde
aydinlik ve karanlik iki bolmeden olusan deney diizeneginde hayvanin hangi bolmeyi
daha cok tercih ettigi, o bolgede gecirdigi siire gibi faktorler incelenir. Cogunlukta
karanlik ortamda yapilan ve deney diizeneginin iizerindeki tek noktadan aydinlatmanin
yapildig1 ¢alismalarda hayvanlarin ¢izgi ge¢cme sayisi ve vertikal hareketlerindeki artig
lokomotor aktivite artisina yorumlanirken arka ekstremiteleri iizerindeki yiikselme
sayis1 arastirma davranigina yorumlanir. Testin sonunda deney diizenegi temizlenerek

sonraki hayvanin etkilenmesini 6nlemek gerekir (131, 132).

2.8.3. Kronik Stres Modeli

Hayvanlar degisik zamanlarda farkli stresérlere maruz birakilir. Bu stresorlere;
hayvanin kafesinde yalniz birakilmasi, yiyecek ve suya erisimin kisitlanmasi, kafeslerin
egimli bi¢imde birakilmasi, kafes zeminin 1slak birakilmasi, gece-glindiiz dongusinin
degistirilmesi, hayvanlarin giiriiltiiye maruz birakilmas1 6rnek olarak gosterilebilir.
Hayvanlarin siikrozlu su tiilketim miktar1 6l¢ii olarak kabul edilip stresle birlikte
meydana gelen siikrozlu su tiikketimindeki azalmay1 antidepresanlarin tersine ¢evirmesi
beklenir. Ayrica strese maruz kalan hayvanlarda agirlik kaybi meydana gelmesi de
olasidir. Bu bakimdan hayvanlarin canli agirlik takibi ve siikrozlu su tiiketim miktarinin
Ol¢iilmesi yapilan ¢aligmalarda degerlendirilmektedir (133). Surekli strese maruz kalan
hayvanlarin bir siire sonra strese uyum saglamasi ¢alismalarda sorun olusturmus, ancak

farkli stresorlerin diizenli olmayan sirayla uygulanmasiyla bu sorun asilmistir (134).

2.8.4. Kuyruktan Asma Testi

Kuyrugundan asilan hayvanlar bir siire miicadele ettikten sonra hareketsiz
kalirlar. ZYT’ye benzer sekilde hareketsizlik davranigsal umutsuzluk olarak

yorumlanirken antidepresanlarin hareketsizlik siiresini azaltmasi beklenir. Antidepresan
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arastirmalarinda sik¢a kullanilan bu model fareler i¢in giivenle uygulanabilir, ancak
sicanlarin kuyruklarinin kopma riski bulundugundan tercih edilmez. ZYT ’ye benzer
sonuglar veren bu yontemin 6nemli bir avantaji da uygulama kolayligidir. Hayvanlarda
ZYT’deki gibi hipotermi meydana gelmediginden test sonunda kafesine birakilan

hayvanlar normal aktivitelerini devam ederler (130).

2.8.5. Rezerpinle Olusturulan Depresyon Modeli

Rezerpin ve tiirevi ilaglar presinaptik noronlardaki monoamin depolarinin
bosalmasia yol agarak depresyon benzeri etki olustururlar. Bu model hayvanlarda
hipotermi ve pitozis seklinde kendisini gosterirken, antidepresanlarin O6nceden

uygulanmasinin rezerpinin yol agtigi pitozis ve hipotermiyi 6nlemesi beklenir (135).

2.8.6. Apomorfinle Olusturulan Depresyon Modeli

Bu model bir dopamin agonisti olan apomorfinin yiiksek dozda uygulanmasiyla
ortaya ¢ikan hipoterminin antidepresanlarla geriye ¢evrilmesi esasina dayanir.
Antidepresanlarin  noradrenalin ~ seviyesini  arttirarak  hipotermiyi  engelledigi

diistiniilmeketedir (129).

2.8.7. 5-Hidroksitriptofana (5-HTP) Bagh Davrams Degisikligi

Fare ve siganlarda sikca kullanilan bu yontemin esas1 5-HTP uygulanmasina
baglh olarak ortaya c¢ikan depresyon benzeri etkilerin antidepresanlarla geriye
cevrilmesine dayanir. 5-HTP uygulanmasi hayvanlarda kafa segirme davranigina neden
olur, bu yontem etkisini serotonerjik yolaklar iizerinden gosterdigi icin farkli
mekanizmalara sahip antidepresanlarin degerlendirilmesinde yontemin uygulanabilirligi

tartisitlmaktadir (129, 135).

2.8.8. Saldirgan Hayvan veya Saldirgan Hayvam Cagristiran Materyalin
Kullamildig1 Modeller

Bu modellerde stres olusturmak i¢in fare veya siganlar kedi gibi saldirgan bir
hayvana veya onu cagristiracak kedi tiiyii gibi materyale maruz birakilir. Bu modelde
saldirgan hayvan kullanilacaksa saldirganla deney hayvam arasinda ayiric1 bir bélme
konur ve deney hayvanmnin saldirgana dogrudan maruz kalmasi onlenir. Bu model

anksiyolitik etki ve depresyon arastirmalarinda kullanilir (136).

29



2.8.9. Olfakter Bulbektomi

Hayvanlarin koku almadan sorumlu oldugu bilinen olfakter bulbuslarinin
alinmasi depresyon benzeri etki meydana getirir. Bu etki kendisini 6zellikle agik alan
testinde artan hareketlilikle gosterir ve bu modelde antidepresan tedavilerin bu etkiyi

tersine cevirmesi beklenir (137).

2.8.10. Sosyal Etkilesim Testi

Hayvanlar bulunduklar1 sosyal ortamdan izole edilir veya ¢ok daha fazla hayvan
iceren sosyal ortamda yasamaya birakilir. Kalabalik gruplarda baskin olmayan
karakterler depresif anksiyete davranislar sergilemeye baslar. Bu model depresyon

calismalarindan ¢ok anksiyete ¢alismalarinda kullanilir (138).

2.8.11. Transgenik Hayvan Modelleri

Depresyonun etki mekanizmasi ile iliskili oldugu diisiiniilen proteinlerin hedef
alinmasii saglayacak genetik miidahalelerle farkli transgenik hayvanlarin {iretimi
saglanmis ve bu calismalar devam etmektedir. Bu sekilde iiretilen farkli hayvan

soylarmin antidepresan arastirmalarinda kullanimi miimkiin hale gelmistir (139).

2.9. Depresyon Tedavisinde Kullanilan Tibbi Bitkilerle Yapilan Calismalar

Depresyon tedavisinde kullanilan mevcut sentetik antidepresanlarla istenen
terapotik etki elde edilememekte; antikolinerjik, kardiyotoksik ve cinsel islev
bozukluklari gibi pek c¢ok istenmeyen etki gozlemlenebilmektedir (140). Yan
etkilerinden dolay1 hastalarin ilaci tolere edememesi veya kullanmayi reddetmesi,
tedaviyi yarida kesmesi, tedaviye yeterli cevap alinamamasi, hastanin sosyal ve kiiltiirel
nedenlerden dolay1 antidepresan ilag almak istememesi, sentetik antidepresanlarin
meydana getirdigi ekonomik yiikk depresyon tedavisinde karsilagilan diger
sorunlardandir (19). Tum bunlar yan etkileri daha az olan tamamlayic1 tedavi
yontemlerinin 6nemini arttirmaktadir. Bu baglamda depresyon tedavisinde daha az yan
etki goOstermesi beklenen tibbi bitkilerin etkin ve dogru bi¢cimde kullanilmasi igin
yapilacak bilimsel ¢aligmalar 6nem arz etmektedir. Depresyon tedavisinde kullanilan

bazi tibbi bitkiler ve bu bitkilerle yapilan ¢alismalar asagida 6zetlenmistir.
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2.9.1. San1 Kantaron (Hypericum Perforatum)

Sar1 Kantaron adiyla anilan Hypericum Perforatum (St John’s Wort) {ilkemizde
ve tiim diinyada depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Etkinligi ile
ilgili bir¢ok calismanin yapildigi bitki ¢esitli iilkelerde ruhsat almig ve klinikte 600-900
mg/giin dozda depresyon tedavisinde etkili bulunmustur (141). Hafif ve orta diizeydeki
depresyonun tedavisinde basarili bi¢gimde kullanilmast bu bitkiyi sentetik
antidepresanlara iyi bir alternatif yapmaktadir (142). Major depresyon tedavisinde hafif
depresyondaki kadar etkili bulunmasa da bazi ¢alismalar orta ve agir diizey depresyon
tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir (143). Bitkideki antidepresan aktiviteden
sorumlu ana bilesigin hiperisin oldugu ve bitkinin sentetik antidepresanlara (SSRI ve
MAO inhibitorleri) benzer bir mekanizma ile etkisini gosterdigi bulunmustur (144).
Sentetik antidepresanlara gore daha iyi tolere edilebildigi ve daha az yan etkiye sahip
oldugu disiiniilmekle birlikte bitkiyle ilgili dermatolojik ve gastrointestinal advers
etkiler bildirilmis olup ayrica serotonin sendromuna neden olabilecegi rapor edilmistir
(145). Hipericum tiirlerinden Azor adalarina endemik olan Hipericum foliosum ile
yapilan c¢alismada da bitkinin antidepresan etkisi hayvan modelleri (zerinde
gosterilmistir (146). Ote yandan hayvan modelleri iizerinde yapilan bir bagka calismada
Passiflora incarnata ekstresinin H. perforatum tedavisine eklenmesinin antidepresan
etkinligi arttirdigi ve bu sinerjistik etkinin sari kantaronun daha diisiik dozlarda

kullanilmasina imkan sagladigi belirlenmistir (23).

2.9.2. Safran (Crocus sativus)

Crocus sativus (safran) bitkisinin aktif bileseni krosini igeren tabletlerin
kullanildig: klinik calisma ile bitkinin major depresyon olgularindaki adjuvan etkisi
degerlendirilmistir. iki hasta grubundan ilki sadece SSRI grubu bir ilacla tedavi
edilirken (fluoksetin 20 mg/giin, sertralin 50 mg/giin veya sitalopram 20 mg/giin) diger
grup buna ek olarak 30 mg/giin krosin almig, 4 haftalik tedavi sonunda krosin grubunun
Beck anksiyete Olcegi (BAI), Beck depresyon dlgegi (BDI) ve genel saglik anketi
(GHQ) skorlar1 agisindan diger gruptan daha iyi oldugu gozlenmis ve krosinin major
depresyon tedavisinde adjuvan olarak etkili olabilecegi raporlanmistir (147).

Perkitan koroner girisim sonucu hafif ve orta diizeyde depresyon semptomlari
gosteren hastalar lizerinde yapilan bir ¢aligmada fluoksetin (40mg/giin) ve safran
kapsuliinin (30 mg/kg) antidepresan etkinlikleri 6 haftalik tedavi ile karsilastirilmus;
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Hamilton depresyon degerlendirme 6lgegi (HDSR) ile yapilan degerlendirmede; HDSR
skoru agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadigindan safran tedavisinin

fluoksetin kadar etkili olabilecegi kanaatine varilmigtir (148).

2.9.3. Lavanta Cicegi (Lavandula angustifolia)

Lavandula angustifolia bitkisi antispazmodik, sedatif ve analjezik Ozelliklere
sahip olup Ozellikle stres kaynakli bas agrilarinda kullamilmaktadir (149). Ug farkh
hasta grubuna yapilan klinik ¢alismada 4 hafta siiresince sirasiyla lavanta tentiiri (1:5
oraninda %50 alkol igerisinde), imipramin ve bunlarin kombine tedavisi uygulanmustir.
HDSR olcegi en az 18 olan hastalarda yapilan calismada imipramin 100 mg/gln
dozunda, lavanta tentlri 60 damla/giin dozunda verilmis; hafif depresyon tedavisinde
imipraminin lavanta tentiiriinden etkili oldugu, kombine tedavinin ise her iki gruptan
daha etkili oldugu gdzlemlenmistir. Imipramin alan grupta agiz kurulugu ve idrar
retansiyonu gibi antikolinerjik yan etkiler fazla gorulurken; lavanta tentlrl ile tedavi
olan grupta bas agris1 daha fazla goriilmiis, kombine tedavinin daha basarili bulunmasi
L. angustifolia bitkisinin adjuvan olarak depresyon tedavisinde faydali olabilecegini
dogrular niteliktedir (25).

2.9.4. Gentiana kochiana ve Gentiana lutea (sar1 centiyan)

G. kochiana, diger Gentiana tiirlerinin diinya genelinde kullanimina benzer
sekilde Italya’nin Toskana bolgesinde istah acic1 ve hazimsizliga karst kullanilmaktadir
(150). Bu bitkinin zengin ksantin igerigi sayesinde antidepresan etki gosterebilecegini
diistinen Tomic ve arkadaslar1 bitkinin toprak tistii kistmlarmin dietileter ekstresini in-
vitro ortamda ve deneysel depresyon modellerinde incelemislerdir (151). Ksantinlerin
depresyon dahil bir¢ok farmakolojik aktivite gosterdigi bilindiginden (152) ¢aligmada
dietileter ekstresi kullanilarak ksantinler elde edilmis, Sivi kromotografisiyle yapilan
inceleme iki farkli ksantin aglikonunun (gentiakochaianin ve gentacaulein) varligina
isaret etmistir. 20 mg/kg dozunda dietil eter ekstresinin farelerde 10 mg/kg imipramine
benzer etkiler gosterdigi, ZYT’de hareketsizlik suresini kisalttigi, acik alan testinde
lokomotor aktiviteyi azalttigi rapor edilmistir. Bu sonuclar bitkinin antidepresan
etkisinin yaninda sedatif etkinlik gosterebilecegini ortaya koymustur. In-vitro
caligmalarda ekstrenin dopamin ve serotonin geri alimmi inhibe edici etkisi
bulunamamis, ancak rat mikrozomal MAO-A’y1 giicli bicimde, MAO-B’yi orta
diizeyde inhibe ettigi belirlenmistir. Bu durum ekstrenin farmakolojik etkisini MAO
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enzimleri aracihigiyla gosterdigini diisiindiirse de kesin etki mekanizmasinin

belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigi sdylenebilir (151).

Bagka bir Gentiana tiiri olan G. lutea’nin (sar1 centiyan) igerdigi ksantonlardan
gentisin ve izogentisin araciligtyla MAO-A ve MAO-B inhibisyonu yaptig
belirlenmistir (153, 154). Ulkemizde basta G. olivieri olmak (izere bircok Gentiana tiiri
yaygin dagilim gostermektedir. Glineydogu Anadolu Bolgesinde “Afat” adiyla bilinen
G.olivieri bitkisinin ¢igekli toprak Ustii kistmlar1 halk arasinda tonik, istah agici ve
depresyonun da dahil ¢esitli mental bozukluklarin tedavisinde halk ilaci olarak
kullanilmaktadir (30, 31). Bununla birlikte iilkemizde yetisen Gentiana olivieri’nin

antidepresan etkisinin arastirildigi bir bilimsel rapora rastlanmamustir.

2.9.5. Zerdecal (Curcuma longa)

Yu-Cheng ve arkadaslari Curcuma longa’dan elde ettikleri curcuminin
antidepresan etkisini ratlarda olusturulan kronik stres modelinde incelemisler ve
curcuminin kronik stresin yol ac¢tig1 siikroz tiiketimindeki azalmay1 tersine ¢evirdigini
ve serum kortikosteron diizeyini azalttigini, curcuminin antidepresan etkisinin
muhtemel mekanizmasinin depresyon patojenezinde Onemli bir yolak olan adenilat
siklaz-siklik adenozin monofosfat araciligiyla meydana getirdigini ileri stirmislerdir

(155).

2.9.6. Ginseng Turleri

Ginseng turlerinde bulunan ginsenoidler ve sekonder metabolitleri Gzerinde
yapilan bir calismada antidepresan etki gosteren Rb3 ginsenoidinin deglikolize
metablolitleri olan C-K ve Rg3 deneysel hayvan modellerinde antidepresan aktivite
gOstermistir. Bu metabolitlerden C-K, Rb3’e benzer etkinlik gosterirken Rg3’iin
etkinligi daha yiiksek bulunmustur. Rb3, C-K ve Rg3 beyindeki noradrenalin seviyesini
yiikseltirken dopamin ve serotonin diizeyini etkilememistir. Ayrica Rg3 tedavisinin
stresle artan plazma adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve krotikosteron dizeylerini
diistirdiigii kaydedilmistir. Bu veriler ginsenoidlerin antidepresan etkisini MSS’deki
norotransmitterler ve HPA aksi lizerinden gosterdigini diisiindiirmistiir (156). Benzer
bir ¢alismada Panax ginseng’den clde edilen total saponinlerin antidepresan etki
gosterdigi bildirilmektedir (22).
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2.9.7. Uzerlik (Peganum harmala)

Sassoui ve arkadaslar1 Peganum harmala tohum ektresini gaz kromotografisi-
kiitle spektrofotometresi ile analiz ederek igerigindeki ana bilesenlerin harmalin,
harmin, tetrahidroharmin gibi indol alkaloidlerinden olustugunu bulmuslar, tohum
ekstresinin ratlara oral uygulandiginda ZYT’deki immobilite zamanini azalttigi ve

serum ACTH dizeyini diistirdiigiinii belirlemislerdir (24).

2.9.8. Halk Ilac1 Olarak Kullanilan Antidepresan Etkili Bitkiler Uzerinde

Yapilan Baz1 Calismalar

Altin K&k (Rhodiola rosea) bitkisi isveg, Norveg, Izlanda ve Rusya basta olmak
tizere diinyanin ¢esitli ilkelerinde geleneksel olarak farkli tibbi amaclarla
kullanilmaktadir. Bitki genellikle c¢alisma performansinin arttirilmasi, uzun yasam,
yorgunluk ve halsizlige karsi dayamikliligin saglanmasi, cinsel giicin arttirilmasi,
hastaliklara kars1 diren¢ saglamasi gibi 6zellikleriyle halk arasinda kullanilmaktadir.
Fenilpropanoidleri igerdigi bilinen bu bitki ayn1 zamanda adaptojen olarak
siniflandiriimakta ve fiziksel-mental strese karsi da kullanilmaktadir (157). In-vitro
calismalar bitkinin MAO-A ve MAO-B enzimini inhibe ettigini gostermistir (158). Son
yillarda yapilan klinik ¢alismada bitki ekstresinin antidepresan aktivitesi etkinlik ve
giivenilirlik agisindan degerlendirilmis ve sertralinle karsilastirilmistir. HDSR, BDI ve
Klinik global izlem 6lgegi (CGI) skorlarinin degerlendirildigi ¢alismada bitki ekstresinin
antidepresan etkinligi sertralinden daha diigiilk bulunurken, advers etkiler agisindan
sertralinden daha iyi oldugu goriilmiis ve bitki ekstresinin hastalarca daha kolay tolere

edildigi kaydedilmistir (159).

Kim ve arkadaslari yaptiklar1 calismada Kore’de geleneksel olarak “Hwa-
Byung” hastaligina (Hwa-Byung Kore kiiltiiriine 6zgii bir hastalik olup depresyona
benzer semptomlar gostermektedir) kars: kullanilan, Chaihu-Shugan-San (CSS) olarak
bilinen bitki karigimmin antidepresan etkisini deneysel hayvan modellerinde
incelemislerdir (160, 161). Bu hastaliga karsi halk arasinda kullanilan bitkisel karigim

olan CSS’nin igerigi ve yapilan ¢caligmada kullanilan miktarlar1 su sekildedir:

e Aurantii nobilis Pericarpium 8.0¢g
¢ Rhizoma Cnidii 6.09
e Rhizoma Cyperi 6.09
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e Radix Paeoniae 6.09

e Poncirus trifoliata Rafinesque 6.09
e Radix Glycyrrhizae 209
e Radix Bupleuri 8.0g

Calismada bitkisel karisim ve bilesenlerinin etkisi kronik stres modeli ve ZYT ile
arastirilmis ve bu etkiler referans olarak kullanilan imipraminle karsilastirilmistir. CSS,
Radix Bupleuri ve imipraminin ZYT ve kronik stres modelinde antidepresan aktivite
gosterdigi, Rhizoma Cyperi’nin ZYT’de antidepresan aktivite gosterirken kronik stres
modelinde ayni etkiyi gostermedigi, sonu¢ olarak CSS ve bazi bilesenleri deneysel
hayvan modellerinde imipraminle Kkarsilastirilabilir antidepresan aktivite gosterdigi
rapor edilmektedir (160).

Magnolia bark ve Ginger rhizoma geleneksel Cin tibbinda depresyonun da dahil
oldugu bazi mental bozukluklarin tedavisi amaciyla hazirlanan birgok bitkisel karisimin
bilesiminde yer almaktadir. Li-Tao ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada Mangolia
bark’tan elde edilen honokiol —magnolol karisimi (HMM) ve polisakkaritler (PMB);
Ginger rhizoma’dan elde edilen polisakkaritleri (PGR) ve esansiyel yagi (OGR); ayrica
muhtemel sinerjizme kars1 bunlarin bilesiminin antidepresan etkisini hayvan modelleri
tizerinde incelemislerdir. Bu ¢alismada ZYT, kuyruktan asma testi gibi davranigsal
testlerin ardindan farelerin prefrontal korteks, hipokampus ve striatum dokularindaki
serotonin ve noradrenalin diizeyi 6l¢iilmiistiir. Sonu¢ olarak HMM’nin bu karisimdaki
antidepresan aktiviteden sorumlu ana bilesen oldugu tespit edilmis, tek basina etkisiz
bulunan ORG’nin adjuvan fraksiyon oldugu belirlenmistir. Davranigsal testlerde ortaya
¢ikan sonuglarin yani sira serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerdeki anormalliklerin
diizelmesi gibi bulgular HMM ve OGR’nin sinerjistik etki gdsterdigini ortaya koymus
ve geleneksel tiptaki kombine kullanimin rasyonel bir yaklasim oldugunu dogrulamistir
(162).

Depresyon, insomnia ve anksiyeteye karsi geleneksel Cin tibbinda kullanilan
Suanzaorenhehuan formulasyonu (SHF) dort farkli bitkinin karigimindan (Semen
Ziziphi spinosae, Cortex Albiziae, Radix Paeoniae Alba ve Semen Platycladi;
24:14:6:10 oraninda) olusur (163). Jingshu ve arkadaslar1 SHF ekstresinin fareler
uzerindekietkisini  ZYT, kuyruktan asma testi ve kronik stres modelleriyle
incelemislerdir. Bir haftalik bitki ekstresi tedavisi (50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda)
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kuyruktan asma testindeki hareketsizlik siiresini anlamli diizeyde azaltmis, ayni
dozlarda iki haftalik tedavi ZYT’deki hareketsizlik siiresini de anlamli diizeyde
azaltmistir. 21 giin sliren kronik stres modelinde de etkili bulunan bitki ekstresi 200
mg/kg dozunda uygulandiginda hipokampusdaki serotonin dizeyini, hipokampus ve
frontal korteksteki noradrenalin diizeyini arttirmistir.  Bitki ekstresinin  MAO
inhibisyonu yaparak ve serotonerjik-noradrenerjik sisteme olan etkisiyle antidepresan
aktivite gosterdigi diisiiniilse de etki mekanizmasinin kesin olarak belirlenmesi igin

daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ bulunmaktadir (164).

Zuojin Pill (ZJP) geleneksel Cin tibbinda kullanilan bir dekoksiyon olup
formilasyonu Coptis chinensis rizomlar1 ve kurutulmus Evodia rutaecarpa
meyvelerinin 6:1 oraninda karisimindan olusur. Qiang-Song ve arkadaslar1 bitkisel
folmulasyonun etanolik ekstrenin farkli dozlarimi farelerde kuyruktan asma ve ZYT ile
incelemis ve etkileri fluoksetinle karsilastirmislardir. Etanolik ekstre her iki testte de
dozdan bagimsiz olarak fluoksetine benzer etkiler gdstermistir. Bitkisel ekstrenin ayrica
5-Hidroksitriptofana bagli davranis degisikligi testinde segirme davranisini arttirdigi,
rezerpinle induklenen pitozis ve hipotermiyi antagonize ettigi, hipokampus dokusundaki
noradrenalin ve serotonin, bunun yaninda striatum dokusundaki noradrenalin, dopamin
ve serotonin diizeyini de arttirdigi da rapor edilmektedir. Bu bulgular bitkisel ekstrenin
antidepresan aktivitesini MSS’deki monoaminerjik noérotransmitter sistemi etkileyerek

gosteriyor olabilecegini diisiindiirmiistiir (165).

Ginseng tlrlerinin antidepresan etkisine daha 6nce deginmistik. Geleneksel Cin
tibbinda MSS hastaliklarinda sik¢a kullanilan bir diger Ginseng tirl olan Panax
notoginseng antidepresan etkinlik agisindan hayvan modellerinde olusturulan ZYT ve
kuyruktan asma testleriyle degerlendirilmistir. Her iki testte de etkili bulunan bitkinin
ginsenoid igerigi sayesinde etkisini MSS’de serotonin, noradrenalin ve dopamin

diizeylerini arttirarak gosterdigi diistiniilmiistiir (166).

Polygala tenuifolia bitkisinin kurutulmus kokii olan Radix Polygalae geleneksel
Cin tibbinda bir¢ok mental bozuklugun tedavisinde kullanilmaktadir. Liu ve arkadaslar
bitki kokiiniin etanollii estresini fraksiyonlarina ayirarak antidepresan etkinlik acisindan
fareler Uzerinde kuyruktan asma testi ve ZYT ile degerlendirmislerdir. Oligosakkarid
esterleri agisindan zengin olan bitki fraksiyonu 200 mg/kg dozda davranig testlerinde

antidepresan etki, ayni fraksiyon insan noroblastoma hiicreleri tizerinde de néroprotektif
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etki gostermistir. Bu etkiden sorumlu bilesiklerin 3,6-di-o-sinapoilsiikroz ve tenuifolisid

A olabilecegi ileri siiriilmiistiir (167).

Brezilya’da yapilan bir ¢alismada halk arasinda cesitli hastaliklarda yaygin
bicimde kullanilan Eugenia tiirlerinin antidepresan etkisi aragtirillmistir. Eugenia
brasiliensis, Eugenia catharinae ve Eugenia umbelliflora tlrlerinde antidepresan etki
bulunurken Eugenia beaurepaireana ve Eugenia uniflora’da bulunamamistir. Bu tiirler
arasinda 6zellikle E. brasiliensis’in etkili oldugu, bu etkiyi serotonerjik, dopaminerjik

ve noradrenerjik reseptorler araciligiyla gosterdigi ileri siirtilmustiir (168).

Lafoensia pacari Brezilya’da halk arasinda birgok hastaligin tedavisinde
kullanilmakta olup bitkinin etanolik ekstresinin antidepresan etkisi deneysel hayvan
modelleri tizerinde gosterilmistir (169). Bir bagka calismada bu ekstre (7:3 etanol-su)
fraksiyonlarina ayrilarak antidepresan etki mekanizmasi arastirilmisg; kloroform,
etilasetat, su ve n-butanol fraksiyonlarindan kloroformun en etkili fraksiyon oldugu
tespit edilmistir. Bitkinin muhtemel antidepresan etki mekanizmasinin MAO enzim
aktivitesini etkilemeksizin katekolaminerjik sistemi etkilemesi ve hipokampal BNDF
seviyesini arttirmasinin etken olabilecegi diistiniilmustiir (170). Valeriana officinalis
(kedi otu) kok ekstraktinin ZYT’de anksiyolitik ve antidepresan etkisi de gosterilmistir
(27).

Lin-Feng ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada Cin’de yetisen Dactylicapnos
scandens bitkisinden bir alkaloid olan protopini izole ederek in vitro ortamda bu
alkaloidin serotonin ve noradrenalin tasiyicisini inhibe ettigini gostermislerdir. Aym
alkaloidin 5-Hidroksitriptofana bagli davramis degisikligi testi ve kuyruktan asma
testinde doza bagiml olarak antidepresan etki gdstermesi (5, 10 ve 20 mg/kg) anilan

alkaloidin bu alanda kullanilabilecegini gOstermistir (171).

Qing-Qiu ve arkadaslar1 Paeonia lactiflora bitki kokunden elde edilen total
peony glikozidlerinin (TGP) kronik stres modelinde incelendigi bir ¢alisma
yapmuglardir. Beyin dokusundaki MAO-A ve MAO-B aktivitesi, antioksidan
parametreler (GSH, MDA) ve davranigsal yanitlar bu ¢alismada degerlendirilmistir.
TGB tedavisi kronik stresle indiiklenen depresyon belirtilerini hafifletmis, biyokimyasal
parametrelerde anlamli diizelmeler saglamistir. Sonuglar TGB’nin MAO inhibisyonu
yaparak ve oksidatif stresi azaltarak antidepresan etki gosterebilecegini ortaya

koymustur (172).
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Echium amoenum, Albizia julibrissin ve Crataegus tirler icin de antidepresan
aktivite bulunmustur (173-175). Son yillarda yapilan ¢alismalar Monodora tenuifolia,
Gardenia jasminoides, Centella asiatica, Lactuca sativa ve Chlorella vulgaris

bitkilerinin depresyon tedavisi i¢in umut vaat ettigini ortaya koymustur (176-180).
2.10. G. Olivieri Bitkisi Hakkinda Bilgiler

2.10.1. Bitkinin Genel Ozellikleri

Cok yillik otsu bir bitki olan Gentiana olivieri 350-2300m yukseklikte, killi,
kiregli, marnli topraklarda ve nemli otlaklarda yetismektedir olup Nisan-Temmuz aylari
arasinda c¢iceklenir. Cicekli ve dik 10-40 cm goévdeye sahip olup tiyle kapli rizoma
sahiptir. Rozet yapraklart obtus, subakut veya oblanseolat olup yaklagik 15 cm
uzunlugundadir. Ayrica govdeyi bir kilif gibi saran lanseolat ve perfoliat yapraklari
mevcuttur. Bes pargali terminal ¢igeklere sahip bitkinin kaliksi 12-15 mm olup yarisina
kadar boliinmiistiir. Mavi renkli korollanin i¢ kismu beyazimsi olup iigte birlik kismi
boliinmiistiir. Birincil loblar ikincil loblarin iki kat1 biiyiikliigiindedir. Kisa sapli olan

bitkinin meyve kapsiilii stilusa dogru incelir (181).

2.10.2. G. olivieri’nin Ulkemizeki Yayilis1

Bitkinin tilkemizdeki yayilist su sekildedir:

Cankirt: Ilgaz Daglari, Tokat: Almus-Niksar arasi, Kars: Sarikamig-Karakurt
arasi, Saricam Ormanlari, Kelkit Deresi mevkii, Sivas: Hafik-Zara arasi, Erzurum:
Erzurum-Askale arasi, Bitlis: Pelli, Gaziantep, Sanliurfa: Sanlurfa’nin 5 km batisi,
Siirt: Siirt-Eruh arasi, Sirnak: Cizre, Hakkari: Sat Daglar1 ve Yiiksekova (181).

2.10.3. G. olivieri’nin Kullanim Alanlar:

Glineydogu Anadolu Bolgesinde “Afat” olarak bilinen bitkinin ¢icekli toprak
iistii kistmlart halk arasinda kan sekeri diizenleyici, hepatoprotektif, sakinlestirici, yara
iyilestirici, antianemik, istah acici, ates diisiiriicii ve depresyonun da dahil oldugu pek
¢ok mental bozukluklarin tedavisinde kullanilmaktadir (30-32). Ayrica bitkinin
Ozbekistan’da soguk alginlig1 ve midevi hastaliklarmn tedavisi ile yara iyilestirici olarak

kullanildig1 da rapor edilmistir (33).
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2.10.4. G. olivieri ile Yapilan Aktivite Calismalari

Bu bitki ile ilgili az sayida biyoaktivite ¢alismasi yapilmis olup bunlarin birgogu
da tilkemizde yapilmistir: G. olivieri bitki estresi ratlara uygulandiginda, i¢erigindeki bir
flavonoit olan izoorientinin hipoglisemik ve antihiperlipidemik aktivite gosterdigi,
ratlarda benzer uygulamayla karbon tetrakloriirle indiiklenen karciger hasarna karsi
hepatoprotektif etki gosterdigi bildirilmektedir (31, 182). Satnam Singh ve arkadaslari
G. olivieri ekstresinin fareler Gzerindeki immunostimulan etki gosterdigini, ekstrenin
butanol fraksiyonunun 200 mg/kg dozunda en yuksek aktivite gosterdigi ortaya
koymustur (183). Mansoor ve arkadaslar1 yaptiklar1 klinik ¢aligmada bitkinin i¢erdigi
alkoloidlere bagli olarak antihipertansif etki gosterdigini belirtmisken, Aslan ve
arkadaslar1 bitkinin farelerde maksimal elektrosokla indiiklenen epilepsi modelinde

antikonvilzan etki gosterdigini belirlemislerdir (184, 185).

2.10.5. G. olivieri ile Tlgili Fitokimyasal Calismalar

Aslan ve arkadaslar1 yaptiklar1 kantitatif analizle etanolik bitki estresinde
flavonoidler, tanenler, iridoitler, terpernler, kumarinler ve indirgenmis sckerlerin
varhigmi gostermislerdir (184). Mansoor ve arkadaglari etanolik ekstreyle yaptiklari
baska bir ¢alismada bitkiden izole edilen alkaloidlerden gentianinin major alkaloid,
gentianidinin ise minor alkoloid oldugunu ileri stirmiislerdir (185). Bir baska ¢alismada
bitkideki flavon C-heterozitler ekstre edilmis ve bunlarin igerisinde bulundan orientin-
2"-O-glikozit, izoorientin-4'-O-glikozit, izoorientin-7-O-glikozit ve izoorientin yapilari
gosterilmistir (186). Takeda ve arkadaslar1 ise G. olivieri'nin icerisindeki sekoiridoit

glikozitleri izlole ederek yapisini ortaya ¢ikarmislardir (32).

39



Sekil 2.2. G. olivieri nin igeriginde bulunan bazi bilesikler

1-izoorientin, 2-gentianidin, 3-gentianin
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deneyde Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Homojenizator: IKA-Werke T25

Santrifuj cihazi: Hettich Universal 320 model sogutmali mikrosantrifiij
Sonifikatdr: Sonics VCX130

Spektrofotometre: BioTek Eon Eliza Mikroplate spektrofotometre
Hassas terazi: OHAUS NV-210

Etliv: NUVE FN-120

Vortex cihazi: NUVE NM-110

TBARS eliza kiti: Rat TBARS Elisa Kit (LZ biotech)

SOD eliza kiti: Rat SOD Elisa Kit (LZ biotech)

GSH eliza kiti: Rat GSH Elisa Kit (LZ biotech)

MAO-A eliza kiti: Rat MAO-A Elisa Kit (LZ biotech)

Serotonin eliza kiti: Rat SE Elisa Kit (LZ biotech)

Noradrenalin eliza kiti: Rat NE Elisa Kit (LZ biotech)

Dopamin eliza kiti: Rat DA Elisa Kit (LZ biotech)

Kortikosteron eliza kiti: Rat CORT Elisa Kit (LZ biotech)

Plastik deney tiipleri: (Sigma)

Otomatik pipet uclari: (ACCUMAX)

Imipramin: imipramin hidrokloriir (Sigma-Aldrich)

Tween80: Tween® 80 (Sigma-Aldrich)

Sigir albumini: Albumin fraction V (Merck)

Bradford reaktifi: Bradford Reagent (Sigma-Aldrich)
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Fehling reaktifi: Fehling’s reagent (Sigma-Aldrich)
Hidroklorik asit: HCI (Merck)

Kursun asetat: Pb(C2H302)2(Sigma-Aldrich)
Sodyum hidroksit: NaOH (J.T. Baker)

Demir (111) klortr: FeCls(Sigma-Aldrich)

3.2. Protein Miktar1 Tayini

Calisma slresince beyin ve karaciger dokular1 i¢in tim protein tayinleri
Bradford (1976) yontemine gore yapildi (187). Bu yéntemde bir organik boyar madde
iceren reaktif ¢ozeltisinin proteinleri renklendirme 6zelliginden yararlanilir, kullanilan
reaktif, negatif yiikli proteindeki pozitif yiiklii gruplara baglanan bir boyadir.
Proteinlere baglanan boya mavi renk olusturur, iki dakika i¢inde olusan renk uzun siire

stabil kalir. Bradford yontemi ile protein tayini i¢in asagidaki islemler uygulanir.

3.3. Stok ve Standart Protein Cozeltilerinin Hazirlanmasi

1000 pg sigir serum albiimini, 1000 pL saf su ile ¢coziinerek 1000 ppm’lik stok
standart ¢ozeltisi hazirlandi. Bu stok ¢Ozeltiden tablo 3.1°deki gizelgeye gore bir seri

standart ¢ozelti hazirlandi.

Tablo 3.1. Sigir serum albumin seri standart ¢ozelti derigimleri ve hazirlanmasi

Standart ¢ozelti Stok sigir albumin Saf su ile tamamlandigi
derisimi (ppm) cozeltisi (pL ) hacim (pL )

25 25 1000

50 50 1000

100 100 1000

200 200 1000

300 300 1000

400 400 1000

500 500 1000

750 750 1000
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Yukarida hazirlanan standart ¢ozeltilerinden 25 pL alinarak iizerlerine 200 pL
Bradford cozeltisi ilave edilerek 595 nm’deki absorbans degerleri BioTek Eon Eliza
Mikroplate spektrofotometre cihazinda okundu, deney (¢ kez tekrarlanarak sonuclar
belirlendi, elde edilen verilerle ¢izilen serum albumin standard egrisi sekil 3.1 ve sekil
3.2’deki gibidir.

800 ~

y=796,79x-19,194 ¢

R?=0,989

700

600 -

500 +

400

300 A

200 ~

Standard Konsantrasyonu {ppm)

100 -

0 € T T T T 1

( 0,2 0,4 0,6 0,8 1
-100 -

595nm dalga boyundaki absorbans degeri

Sekil 3.1. Beyin dokusu protein tayini i¢in kullanilan standard egrisi

800 ~

y=808,34x-22,341 ®

700 + R2=0,9901

600 -
500 +
400
300 A
200 ~

100 -

Standard konstanrasyonu {ppm)

0,2 0,4 0,6 0,8 1

=]
o¢

-100
595nm dalga boyundak absorbans degeri

Sekil 3.2. Karaciger dokusu protein tayini i¢in kullanilan standard egrisi
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3.4. Eliza Olguim Yo6ntemi

Calismada kullandigimiz eliza kitlerinin protokoluna uyularak sandwich eliza
teknigiyle yapildi. Antijen-antikor kompleksinin olugmasi esasina dayali bu yontem
bilinmeyen oOrneklerin igindeki antijen miktarinin belirlenmesinde kullanilir. 96
kuyucuktan olusan mikrolitre kabina antijen i¢eren ornek, streptavidin-HRP ve biotinle
isaretlenmis antikor ilave edilmesinin ardindan inkibasyona birakilir, mikrolitre
kabinda antijen-antikor kompleksi olusur ve kati fazda immobil duruma geger. Bagh
olmayan proteinler ve enzimler yikama islemiyle ortamdan uzaklastirilir, renklendirme
islemi i¢in reaktifler (Kromojen A ve B) eklenir ardindan tekrar inkiibasyona birakilir.
Olusan mavi renk asidik olan durdurma soliisyonunun ilave edilmesiyle sariya dontisiir
ve 450 nm dalga boyunda absorbanslar okunur. Koérden ¢ikarilan absorbans degerleri
kullanilan standartlarin konsantrasyonlar1 ile dogrusal grafik meydana getirir.

Standartlar tablo 3.2°deki gibi hazirlanir:

Tablo 3.2. Eliza 6l¢timiinde kullanilacak standartlarin hazirlanmasi

Standart No:5 120 pl Orijinal Standart + 120 pl Standart Diliient

Standart No:4 120 pl Standart No:5 + 120 pl Standart Diliient

Standart No:3 120 pl Standart No:4 + 120 pl Standart Diliient

Standart No:2 120 pl Standart No:3 + 120 pl Standart Diliient

Standart No:1 120 pl Standart No:2 + 120 pl Standart Diliient

Bu sekilde her biri 6ncekinin 2 kat1 derisime sahip 5 standart elde edilir. 96 kuyucuktan
olusan mikrolitre kabina standartlar ve 6rnekler asagidaki tablo 3.3’te belirtildigi gibi
eklenir. 450 nm dalga boyunda okunan degerler ve konsantrasyonlar grafige

doniistiiriiliir, bu grafigin denklemiyle 6rneklerin konsantrasyonu hesaplanir.
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Tablo 3.3. Eliza 6lciminde kuyucuklara eklenen soluisyonlar

Ornek Antikor Standart Streptavidin Reaktif Durdurma

- HRP Ave B Soltsyonu
Kor - - - 50 ul 50 ul
Bolmesi
Standart - - 50 pl 50 ul 50 ul 50 ul
Bolmeleri
Ornek 40 pl 10 l 50 ul 50 ul 50 ul
Bolmeleri

3.5. Ratlarin Temini

Bu calismada Inénii Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezinden temin edilen 72 adet Spraque-Dawley tiirii erkek sigan kullanildi. Calisma
suresince Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu esaslarma uyuldu (Etik kurul
protokol no: 2015/A-44). 250-300 gram canli agirlikdaki erkek si¢anlar deneyin
yapilacagi gine kadar standart barinma kafeslerinde tutuldu. Hayvanlarin igme sularinin
giinliik degistirilmesi, yemlerinin verilmesi ve standart kafes temizligi gibi rutin bakim
hizmetleri Inénii Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezi
personelleri tarafindan yapildi. Siganlar 12’ser saatlik karanlik/aydinlik i1giklandirmasina
sahip odalarda, uygun nem (% 51-53) ve havalandirma ortaminda 24-27 C° oda
sicakliginda barindirildilar. Disi siganlardaki hormonal degisimlerin deney sonuglarini
etkilememesi amaciyla ¢alismada erkek sican kullanilmasi tercih edildi. Her kafeste 4
adet sican barindirildi ve siganlar 9 gruba (n=8) ayrildi, her gruptaki sican sayilari
benzer caligmalar dikkate alinarak ve istatiksel anlamliligin saglanmasi amaciyla

tasarland.

3.6. Deney Gruplari

72 adet Sprague-Dawley tiirii erkek sigan (n=8), 9 gruba ayrildi ve her gruba
asagidaki uygulama giinliik yapildi. Calismamizin ilk haftasinda siganlara agik alan testi
ve zorunlu yuzme testi uygulandi, daha sonra 3 hafta suren kronik stres prosedir(
uygulandi, sonrasinda biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimii i¢in tiim siganlar deneyin

sonunda sakrifiye edildi. Calisma gruplar1 ve ilag/ekstre uygulamalar: asagidaki gibidir:
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. Grup: Kontrol Grubu (K); Bu grup kronik strese maruz birakilmadi, ZYT ve her
hangi bir tedavi uygulanmadi; strese maruz kalan siganlardan etkilenmemeleri
icin bagka bir odada rutin yasamina devam eden hayvanlara sadece gavajla

giinliik sivag (igerigi imipramin ve G. olivieri ekstesi ¢6ziiciisii ile ayn1) verildi.

. Grup: Stres Grubu (S); Bu gruba her hangi bir tedavi uygulanmadi, kronik strese
maruz birakilan siganlara gavajla glnlik sivag (igerigi imipramin ve G. olivieri

ekstesi ¢Oziiciisii ile ayn1) verildi.

. Grup: Imipramin Grubu (IM); Referans olarak kabul edilen bu grup kronik strese

maruz birakildi, tedavi olarak gavajla 10 mg/kg/giin dozunda imipramin verildi.

. Grup: 1000 mg/kg G. olivieri Grubu (G1000); Bu grup kronik strese maruz
birakildi, tedavi olarak gavajla 1000 mg/kg/giin dozunda G. olivieri ekstesi

verildi.

. Grup: 500 mg/kg G. olivieri Grubu (G500); Bu grup kronik strese maruz
birakildi, tedavi olarak gavajla 500 mg/kg/gin dozunda G. olivieri ekstesi

verildi.

. Grup: 200 mg/kg G. olivieri Grubu (G200); Bu grup kronik strese maruz
birakildi, tedavi olarak gavajla 200 mg/kg/gin dozunda G. olivieri ekstesi

verildi.

. Grup: 1000 mg/kg G. olivieri +imipramin Grubu (IM+G1000); Bu grup kronik
strese maruz birakildi, tedavi olarak gavajla 1000 mg/kg/giin dozunda G. olivieri

ekstesi +10 mg/kg/gun dozunda imipramin verildi.

. Grup: 500 mg/kg G. olivieri +imipramin Grubu (IM+G500); Bu grup kronik
strese maruz birakildi, tedavi olarak gavajla 500 mg/kg/gin dozunda G. olivieri

ekstesi + 10 mg/kg/gun dozunda imipramin verildi.

. Grup: 200 mg/kg G. olivieri +imipramin Grubu (IM+G200); Bu grup kronik
strese maruz birakildi, tedavi olarak gavajla 200 mg/kg/gin dozunda G. olivieri

ekstesi + 10 mg/kg/gln dozunda imipramin verildi.
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3.7. Deneyde Kullanilan Bitki Materyali

Calismamizda G. olivieri bitkisinin uygun kosullarda kurutulmus ¢icekli toprak
istii kisimlari kullanildi. Bitkinin ¢igeklenme zamani dikkate alinarak bitki numuneleri
2016 yilinin Mayis ayinda Gaziantep ili Oguzeli Ilgesinde tarafimizdan toplands,
g6lgede kurutulan bitki numuneleri Dog¢.Dr. Turan ARABACI tarafindan teshis edilip
kullanilacagi ana kadar uygun kosullarda indnii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Herbaryumunda muhafaza edildi. Biitiin bitki &rneginin 1 adedi Inonii Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumunda muhafaza edilmektedir (Sekil 3.3.).

3.8. Deneyde Kullamilan Bitkinin Kalitatif Analizi

Kullandigimiz G. olivieri bitkisinin kalitatif analiz yontemleri asagida

Ozetlenmistir (188).

3.8.1. Genel Alkaloid Tayin Yontemi

0,5 g bitki numunesi 10 ml % 6 H2SOa tasiyan % 70’lik etanol ile kaynatilir ve
sogutulur. Ardindan elde edilen etanollii kisim iki tiipe 1’er ml alinarak Dragendorff ve
Mayer belirtecleri ile muamele edilir. Bu islemin ardindan ¢okelti olusursa etanollii
cozeltiye ekstre kadar % 25°lik Na2COs ¢ozeltisi eklenerek kloroform ile tuketilir.
Asetik asitli cozeltide Dragendorff, Mayer ve Bouchardat belirtegleri ile alkaloid varlig
tespit edilir.

3.8.2. Flavon Turevi Heterozitlerin Tayin Yontemi

Toz edilmis numuneden % 50’lik 10 ml etanol ile hazirlanan % 2’lik

dekoksiyondan 3 ml alinir ve;

e 1-2 damla % 5’lik demir (III) kloriir sulu ¢6zeltisi ilavesiyle yesil, mavi-siyah

renge,
e 1-2 damla % 10’luk NaOH ¢ozeltisi ilavesiyle koyu sar1 renge,
e 1-2 damla bazik kursun asetat ¢ozeltisi ilavesiyle sar1 Oranj renge doniisiir.

3.8.3. Flavonoid Tayin Yontemi

0,2 g bitki numunesi 5 ml % 50°lik etanol ile 5 dakika kaynatilir ve siiziiliir. Elde
edilen siiziintiiye 0,5 ml derisik HCI ve bir miktar Mg veya Zn eklenir. Hidrojen gazi
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cikist ile uygun derisimde flavononda mor, flavonolde kirmizi, flavonda turuncu renk

meydana gelir (Siyanidin Reaksiyonu).

3.8.4. Antosiyan Turevi Heterozitlerin Tayin Yontemi

2 g numune 10 ml % 50’lik etanol ile su banyosunda bekletilir, siizme isleminin

ardindan siiziintii 5’e ayrilir.
1. 1 ml siiziintiiye seyreltik HCI ilavesiyle kirmiz1 renk olusur.
2. 1 ml sizuntuye NaOH ¢0zeltisi ilavesiyle olusan renk belirlenir.

3. 1 ml siiziintiiye ayn1 miktarda amil alkol ilave edilerek ¢alkalanir ve amil alkol

tabakas1 renksiz kalir.

&

1 ml siizlintiiye ayn1 miktarda derisik HCI ilave edilip kaynatilir. Sogutulduktan

sonra amil alkolle ¢alkalanir ve amil alkol tabakasi renklenir.

5. 1 ml siliziintiiye kursun asetat c¢ozeltisi ilave edilmesiyle yesil renk meydana

gelir.

3.8.5. Tanen Tayin Yontemi

Bitki numunesinden 10 ml % 5’lik dekoksiyon hazirlanir. Hazirlanan

dekoksiyonun her 1ml’si;

e Ayn1 miktarda % 5’lik demir (III) kloriir sulu ¢ozeltisi ile muamele edildiginde

kondanse tanenler yesil, hidroliz olabilen tanenler mavi-siyah renge doniistir.

e Aym miktarda % 1’lik tuzlu jelatin ¢ozeltisi ilave edildiginde krem rengi
cokelek meydana gelir.

e Aym miktarda STIASNY (formol + HCI) belirteci ilave edilmesiyle su

banyosunda 1sitilan ¢6zeltide pargaciklar halinde ¢okelek olusur.

3.8.6. Kumarin Tayin Yontemi

1 g numune Gzerine 20 ml % 50 etanol ilave edilir ve su banyosunda tiketildir,
stizlildiikten sonra kapstile alinan siiziintii kuruyuncaya kadar yogunlastirilir. 1 N NaOH

ilave edilmesiyle kumarin halkas1 kumarinik aside donerek sar1i renk olusturur.
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Kumarinik asit, yapisindaki fenolik hidroksilden otiirii UV 366 nm’de yesil-mavi

fluoresans meydana getirir.

3.8.7. Indirgeyici Seker Tayin Yéntemi

2 ml sulu bitki ekstresi bir deney tiipline alind1 ve iizerine ayn1 miktarda Fehling-
A ve Fehling-B c¢ozeltileri ilave edildi, 1sitma sonucu olusan kirmizi renkli Cu20

cokelegi indirgeyici seker varliginin gostergesi olarak degerlendirildi.

3.9. Bitkisel Preparatlarin Hazirlanmasi

Kurutulup toz haline getirilmis drog oda sicakliginda % 80’lik etanol icerisinde
(30 g bitki/ 100 ml ¢ozelti oraninda) 3,5 saat boyuca siirekli karigtirilarak maserasyona
tabi tutuldu. Rotavapor ile diisiik basing altinda etanol buharlastirilip ekstre elde edildi,

verimi arttirmak i¢in ekstraksiyon tekrarlanarak ekstreler birlestirildi. (Verim = % 41,2)

Bitki estreleri deneyden hemen 6nce hazirlanip 5 giin boyunca buzdolabinda (2-
8 °C) muhafaza edildi, bu sire igerisinde kullanilmayan numuneler atilarak yeni
ekstreler hazirlandi. Bitki ekstreleri ve imipramin % 10 Tween 80 karisiminda

¢oziindiiriiliip 1ml hacimlerle uygun dozda gavajla uygulamaya hazir hale getirildi.

3.10. Hayvanlarin Sakrifikasyonu, Kan, Beyin ve Karaciger Dokularimin

AliInmasi

Deney sonunda hayvanlara 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin i.p.
uygulanarak anestezisi altinda makasla karni ag¢ilan si¢anlarin kalbinden alinan kan
(sakrifikasyon) ornekleri jelli tiiplere alinarak sogutmali santfrifiijle 3000 rpm’de 15
dakika santrifiij edildi. Daha sonra karaciger dokulari, kafataslarinin agilmasiyla beyin
dokusu alindi. Bu dokular zaman kaybetmeksizin aliiminyum folyoya sarilip kilitli
buzdolab1 posetleriyle 6nce —20°C, daha sonra -80°C dolabina kaldirilarak 6l¢iimlerin

yapilacagi ana kadar muhafaza edildi.
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Sekil 3.3. Gaziantep 1li Oguzeli ilgesinden toplanan G. olivieri bitkisinin
herbaryum 6rnegi




3.11. Dokularin Olciime Hazir Hale Getirilmesi

Beyin ve karaciger dokular1 -80°C dolabindan ¢ikarilmadan dnce enzim, hormon
gibi hassas molekiillerin yapisinin bozulmasini 6nlemek amaciyla buzlu suyla calisma
ortami hazirlandi ve biitiin islemler bu ortamda gergeklestirildi. Hasas terazide tartimla
yaklasik 100 mg kadar beyin ve karaciger dokusu alinarak plastik tlplere konuldu,
uzerine 1 ml fosfat tamponu eklendikten sonra homojenizatérle homojenize edildi,
ardindan sonifikasyon islemi uygulandi, Santrifiij sonras1 elde edilen siipernatantlar

ependorf tiiplerine alinarak biyokimyasal parametrelerin 6l¢timiinde kullanildi.

3.12. Tampon Cozelti Hazirlamsi

Fosfat tampon hazirlamak i¢in 800 ml distile su icerisinde 8 g NaCl, 0.2 g KCl,
1.44g Na2HPO4 ve 0.24g of KH2PO4 ¢oziindii. HC1 yardimiyla pH 7,4’e ayarlandi ve
distile su ilavesiyle toplam hacim 1 L’ye tamamlandi, otoklavda sterilize edilen tampon

kullanima hazir hale geldi.

3.13. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler igin Graph Pad Instat Version 3.10 paket programi
kullanild1. Veriler ortalama + standart hata (+ SEM) olarak ifade edildi. Gruplar
arasindaki farkin anlamli olup olmadigi Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ile
degerlendirildi. Farkin anlamli bulundugu gruplardaki c¢oklu karsilastirmalar Tukey-
Kramer testi ile yapildi. Testlerde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Verilerin normal
dagilm gostermedigi parametrelerin istatistiksel analizinde Kruskal-Wallis testi

kullanild1 ve bu veriler; ortanca, minimum ve maksimum degerler olarak tablolagtirildu.
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4. BULGULAR

4.1. Zorunlu YlUzme Testi

Tablo 4.1. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonras1 ZYT hareketsizlik sureleri
Gruplar Hareketsizlik Suaresi (sn) +SEM

S 165,25 7,396
M 78,75 7,035
G1000 96 8,403
G500 118,375 5,669
G200 125,375 11,287
IM+ G1000 70 5,561
IM+ G500 75,375 7,91

IM+ G200 75,625 5,196

ZYT’de hareketsizlik siiresi ortalamasi en yiiksek S grubunda (165,25 sn), en
diisiik IM+ G1000 grubunda (70 sn) bulunmustur.

200 +
180 -
160 -
140 -

120 -
100 -
80 ~
60 -
40 A
20 A

0 -

GlOOO GSOO GZOO M+ M+ M+
G1000 G500 G200

Zorunlu yiizme testi {5dk)
immobilite {sn)

Sekil 4.1. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonras1 ZYT hareketsizlik streleri

#p<0,05, S grubuna gore; ®p <0,05, 1000 IM grubuna gére; “p<0,05, G500 grubuna gore;
®p <0,05, G200 grubuna gore anlamli degisim. S: tedavi almayan grup; IM: imipramin, G1000:
1000 mg/kg bitki ekstresi, G500: 500 mg/kg bitki ekstresi, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi,
IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki ekstresi, IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki
ekstresi, IM+G200: imipramin+200 mg/kg bitki ekstresi ile tedavi alan gruplar.
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Tablo 4.2. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonras1 ZYT yiizme sureleri

Gruplar YUzme Siresi (sn) +SEM

S 107,75 6,747
M 161,625 2,584
G1000 158,625 4,071
G500 136,375 3,659
G200 132,125 8,251
IM+ G1000 163,75 5,486
IM+ G500 162,25 8,134
IM+ G200 163,125 4,573

ZYT’de yiizme siiresi ortalamasi en yiiksek IM+ G1000 grubunda (163,75 sn),
en diisiik S grubunda (107,75 sn) bulunmustur.

180

160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
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40
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0 -
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Zorunlu yiizme testi {5dk)
ylizme siiresi {sn))

Sekil 4.2. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonras1 ZYT yiizme sureleri

2p<0,05, S grubuna gére; °p <0,05, 1000 IM grubuna gore; °p <0,05, G1000 grubuna
gore; 9p<0,05, G500 grubuna gore; °p <0,05, G200 grubuna gére anlamli degisim. S: tedavi
almayan grup; IM: imipramin, G1000: 1000 mg/kg bitki ekstresi, G500: 500 mg/kg bitki
ekstresi, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi, IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki ekstresi,
IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki ekstresi, IM+G200: imipramin+200 mg/kg bitki ekstresi
ile tedavi alan gruplar.
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Tablo 4.3 Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmas: sonras1 ZYT tirmanma siireleri

Gruplar Tirmanma Siiresi (sn) =+ SEM
S 27 3,737
iM 59,625 4,656
G1000 45,375 6,59

G500 45,25 4,609
G200 42,5 4,996
IM+ G1000 66,25 2,289
IM+ G500 62,375 5,234
IM+ G200 61,25 1,849

ZYT’de tirmanma siiresi ortalamasi en yiiksek IM+ G1000 grubunda (66,25 sn),

en diisiik S grubunda (27 sn) bulunmustur.
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Sekil 4.3. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrast ZYT tirmanma sireleri

#p<0,05, S grubuna gore; °p <0,05, G1000 grubuna gore; %p<0,05, G500 grubuna gore;
®p <0,05, G200 grubuna gore anlamli degisim. S: tedavi almayan grup; IM: imipramin, G1000:
1000 mg/kg bitki ekstresi, G500: 500 mg/kg bitki ekstresi, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi,
IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki ekstresi, IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki
ekstresi, IM+G200: imipramin+200 mg/kg bitki ekstresi ile tedavi alan gruplar.
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4.2. Acik Alan Testi

Tablo 4.4. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi agik alan testi ¢izgi gecme sayilari
Gruplar Cizgi Gegme Sayis1 = SEM

S 64,625 2,456
iM 63,5 4,084
G1000 57,25 5,287
G500 59,625 4,899
G200 59,75 4,519
IM+ G1000 55,125 2,735
IM+ G500 56,375 3,438
IM+ G200 63,5 3,973

Acik alan testinde ¢izgi gegme sayisi ortalamasi en yiksek S grubunda (64,625),
en disik IM+ G1000 grubunda (55,125) bulunmustur. Gruplar arasi anlamli fark

bulunamamustir.
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Sekil 4.4. Farki dozlarda bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonras1 agik alan testi ¢izgi gegme sayilari

S: tedavi almayan grup; IM: imipramin, G1000: 1000 mg/kg bitki ekstresi, G500: 500
mg/kg bitki ekstresi, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi, IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki
ekstresi, IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki ekstresi, IM+G200: imipramin+200 mg/kg
bitki ekstresi ile tedavi alan gruplar.

55



Tablo 4.5. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
alan testi arka

birlikte kullanilmast
ekstremiteler {izerinde yiikselme sayilari

sonrasi

Gruplar Arka Ekstemiteler Minimum Maksimum
Uzerinde Yiikselme Sayisi
S 18,5 13 28
iM 18 13 32
G1000 23 10 35
G500 20 12 30
G200 19 12 28
IM+ G1000 19,5 14 31
IM+ G500 19 12 26
IM+ G200 22,5 12 30

Agik alan testinde arka ekstremiteler iizerinde ylikselme say1 ortalamasi en

yiiksek G1000 grubunda (23), en diisiik iIM grubunda (18) bulunmustur. Gruplar arasi

anlamli fark bulunamamustir.

4.3. Kronik Stres Modeli ve Stikroz Tuketim Testi

15

= [ [
] w I
L 1 1

Siikroz Tiketim Miktan (g)
=
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——
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=0—G200
IM+ G1000
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Sekil 4.5. Kronik stres modelinde farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin
tek basina ve imipraminle birlikte kullanilmasi sonras1 siikroz

soliisyonu tiiketim miktarinin zamana gore degisimi

K: kontrol, S: stres, IM: imipramin+stres, G1000: 1000 mg/kg bitki ekstresi+stres,
G500: 500 mg/kg bitki ekstresi+stres, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G1000:
imipramin+1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki

ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200 mg/kg bitki ekstresi+stres grubu.
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Tablo 4.6. Kronik stres modelinde farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin
tek basina ve imipraminle birlikte kullanilmasi sonrasi Stikroz
soliisyonu tiiketim miktarinin zamana gore degisimi

Gruplar Siikroz Soliisyonu Tiiketim Miktarlar (g)
1.Hafta +*SEM 2MHafta +*SEM 3.Hafta *SEM
K 14,1 0,5385 14,2 0,5385 14,3 0,5385
S 9,975 0,6917 9,6625  0,6732 10 0,745
iM 12,75 0,8128 12,925  0,7919 13 0,6814
G1000 11,825 0,6584 12,3125 0,5208 12,875  0,6391
G500 11,6 0,5542 12 0,5542 12,2 0,5542
G200 10,8 0,448 111 0,448 11,5 0,448
IM+G1000 13 0,4743 13,3 0,4743 13,6 0,4743
IM+ G500 13,1 0,6156 134 0,6156 13,7 0,6156
IM+ G200 12,5 0,6124 12,7 0,6124 129 0,6124

Siikroz tiiketim ortalamasi en yiiksek K grubunda (1. hafta 14,1 g, 2. hafta 14,2

g, 3. hafta 14,3 g), en diisiik S grubunda (1. hafta 9,975 g, 2. hafta 9,6625 g, 3. hafta 10

g) bulunmustur.

Sukroz tiketim miktari (g)

16

= =
o] E=
I I
-
[
=
[
o

=
=]
|

W 1.hafta
W 2.hafta
M 3.hafta

K S iIM  G1000 G500 G200 iM+ M+ M+
G1000 G500 G200

Sekil 4.6. Kronik stres modelinde farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin
tek basina ve imipraminle birlikte kullanilmasi sonrasi Stikroz
soliisyonu tliketim miktarinin zamana gore degisimi

p<0,05, K grubuna gére; °p<0,05, S grubuna gore anlamli degisim. K: kontrol, S: stres,

IM: imipramin-+stres, G1000: 1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, G500: 500 mg/Kkg bitki
ekstresi+stres, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki
ekstresi+stres, IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200
mg/kg bitki ekstresi+stres grubu.
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4.4. Kronik Stres Modeli ve Hayvanlarin Canh Agirhik Degisimi

300

295

290

285

Sicanlarin Agirliklan (g)

280

275

270

—h— M
—<—G1000
—4=—G500
—0—G200

a et | M+ G1000
e | M+ G500

IM+ G200

0.hafta

1.hafta 2.hafta 3.hafta

Sekil 4.7. Kronik stres modelinde farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin
tek basina ve imipraminle birlikte kullanilmas1 sonrasi hayvanlarin
zamana gore canli agirlik degisimi

<0,05, K grubuna gore anlaml1 degisim. K: kontrol, S: stres, IM: imipramin+stres,
G1000: 1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, G500: 500 mg/kg bitki ekstresi+stres, G200: 200
mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G500:
imipramin+500 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200 mg/kg bitki
ekstresi+stres grubu.
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Tablo 4.7. Kronik stres modelinde fark: dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin
tek basina ve imipraminle birlikte kullanilmas1 sonras1 hayvanlarin

zamana gore canli agirlik degisim tablosu

Hayvanlarin Canh Agirhik Degisimleri (g)

Gruplar

1.Hafta
K 281,625
S 276,625
iM 278,75
G1000 279
G500 278,875
G200 277,375
IM+ G1000 280,75
IM+ G500 278,875
IM+ G200 279,25

+ SEM 2.Hafta + SEM

4,464
4,221
4,705
3,854
4,103
4,656
2,993
4,373
4,288

289,25 4,694
279,125 4,029
282,25 4,499
282,5 4,013
282 4,285
280,125 4,846
284,75 2,737
282,5 4,416
283 4,309

3.Hafta
296,25
281,25
286,875
287,75
286,875
2845
290,25
287,5
287,625

+SEM

4,346
4,039
4,853
3,683
3,971
5,057
2,569
4,728
4,162

Gruplarin canli agirlik ortalamasi artist en yiliksek K grubunda en diisik S

grubunda bulunmustur.
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Sekil 4.8. Kronik stres modelinde farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin

<0,05, K grubuna gore anlaml1 degisim. K: kontrol, S: stres, IM: imipramin+stres,

tek basina ve imipraminle birlikte kullanilmas1 sonrasi hayvanlarin

zamana gore canli agirlik degisimi

G1000: 1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, G500: 500 mg/kg bitki ekstresi+stres, G200: 200
mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G500:
imipramin+500 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200 mg/kg bitki
ekstresi+stres grubu.
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4.5. Beyin Dokusu MAO-A Duzeyi

Tablo 4.8. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek bagina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi beyin dokusu MAO-A duzeyleri
Gruplar MAO-A Duzeyi (nmol/mg protein) +SEM

K 54,41647 4,738
S 90,09797 8,319
iM 58,08866 5,977
G1000 64,34817 4,823
G500 70,74894 4,12
G200 80,39512 5,618
IM+ G1000 49,68696 4,996
IM+ G500 54,9997 3,308
IM+ G200 56,61486 2,425

Beyin dokusu MAO-A dizeyi en yiiksek S grubunda (90,098 nmol/mg), en
diisiik IM+G1000 grubunda (49,68696 nmol/mg) bulunmustur.
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Sekil 4.9. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek bagina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi beyin dokusu MAO-A diizeyleri

#p<0,05, K grubuna gére; °p<0,05, S grubuna gore; p <0,05, G200 grubuna gére
anlaml degisim. K: kontrol, S: stres, IM: imipramin+stres, G1000: 1000 mg/kg bitki
ekstresi+stres, G500: 500 mg/kg bitki ekstresi+stres, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi+stres,
IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki
ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200 mg/kg bitki ekstresi+stres grubu.
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4.6. Beyin Dokusu Serotonin Duzeyi

Tablo 4.9. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi beyin dokusu serotonin duzeyleri
Gruplar Serotonin Duzeyi (ng/g doku) + SEM

K 403,9616 26,092
S 198,4743 14,675
M 363,9655 16,634
G1000 344,212 22,283
G500 299,2543 14,547
G200 283,7554 21,401
IM+ G1000 413,3302 17,782
IM+ G500 399,8906 22,128
IM+ G200 387,4448 21,25

Beyin dokusu serotonin diizeyi en yiiksek IM+G1000 grubunda (413,330 ng/g
doku), en diisiik S grubunda (198,4743 ng/g doku) bulunmustur.
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Sekil 4.10. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi1 beyin dokusu serotonin duzeyleri

#p<0,05, K grubuna gére; °p<0,05, S grubuna gore; p<0,05, G500 grubuna gore; 'p
<0,05, G200 grubuna gore anlamli degisim. K: kontrol, S: stres, IM: imipramin+stres, G1000:
1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, G500: 500 mg/kg bitki ekstresi+stres, G200: 200 mg/kg bitki
ekstresi+stres, IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G500:
imipramin+500 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200 mg/kg bitki
ekstresi+stres grubu.
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4.7. Beyin Dokusu Noradrenalin Dilzeyi

Tablo 4.10. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi1 beyin dokusu noradrenalin dizeyleri

Gruplar Noradrenalin DlUzeyi (ng/g doku) £ SEM

K 318,2058 20,748
S 196,2805 11,284
iM 311,1258 17,853
G1000 291,6423 14,749
G500 263,0377 17,254
G200 241,2636 18,665
IM+ G1000 311,3172 20,166
IM+ G500 315,6231 16,979
IM+ G200 297,5402 17,451

Beyin dokusu noradrenalin diizeyi en yiiksek IM+G500 grubunda (315,623 ng/g
doku), en diisiik S grubunda (196,28 ng/g doku) bulunmustur.
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Sekil 4.11. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrast beyin dokusu noradrenalin diizeyleri

#p<0,05, K grubuna gére; °p<0,05, S grubuna gore anlamli degisim. K: kontrol, S: stres,
IM: imipramin-+stres, G1000: 1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, G500: 500 mg/kg bitki
ekstresi+stres, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki
ekstresi+stres, IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200
mg/kg bitki ekstresi+stres grubu.
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4.8. Beyin Dopamin Duzeyi

Tablo 4.11. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi1 beyin dokusu dopamin diizeyleri
Gruplar Dopamin Duzeyi (ng/g doku) +SEM

K 302,9177 15,605
S 210,0029 17,63
iM 296,9762 14,174
G1000 265,3901 16,748
G500 244,3221 16,665
G200 232,2626 13,53
iM+ G1000 295,5024 13,747
IM+ G500 287,7485 14,792
IM+ G200 290,0916 12,39

Beyin dokusu dopamin dizeyi en yiiksek K grubunda (302,918 ng/g doku), en
diisiik S grubunda (210,003 ng/g doku) bulunmustur.
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Sekil 4.12. Farki1 dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi beyin dokusu dopamin duzeyleri

2p<0,05, K grubuna gére; °p<0,05, S grubuna gore anlamli degisim. K: kontrol, S: stres,
IM: imipramin-+stres, G1000: 1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, G500: 500 mg/kg bitki
ekstresi+stres, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki
ekstresi+stres, IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200
mg/kg bitki ekstresi+stres grubu.
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4.9. Beyin Dokusu TBARS Diizeyi

Tablo 4.12. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi beyin dokusu TBARS duzeyleri
Gruplar TBARS Duzeyi (nmol/mg protein) + SEM

K 20,16889 2,541
S 33,56307 1,392
M 29,02075 1,329
G1000 21,63354 1,252
G500 25,79894 1,344
G200 27,64861 1,641
IM+ G1000 19,42821 2,335
IM+ G500 21,64677 2,404
IM+ G200 25,01655 1,541

Beyin dokusu TBARS diizeyi en yiksek S grubunda (33,563 nmol/mg protein),
en diisiik IM+G1000 grubunda (19,428 nmol/mg protein) bulunmustur.
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Sekil 4.13. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmas1 sonras1 beyin dokusu TBARS diizeyleri

p<0,05, K grubuna gore; °p<0,05, S grubuna gére; 'p <0,05, G200 grubuna gore
anlamli degisim. K: kontrol, S: stres, IM: imipramin+stres, G1000: 1000 mg/kg bitki
ekstresi+stres, G500: 500 mg/kg bitki ekstresi+stres, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi+stres,
IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki
ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200 mg/kg bitki ekstresi+stres grubu.
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4.10. Beyin Dokusu GSH Duzeyi

Tablo 4.13. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi1 beyin dokusu GSH diizeyleri
Gruplar GSH Duzeyi (nmol/mg protein) + SEM

K 30,16462 2,145
S 18,43609 1,392
M 24,64528 1,329
G1000 29,644 1,252
G500 26,82989 1,344
G200 23,80736 1,641
IM+ G1000 30,2486 2,089
IM+ G500 29,75962 2,404
IM+ G200 27,16108 1,541

Beyin dokusu GSH diizeyi en yiiksek IM+G1000 grubunda (30,248 nmol/mg
protein), en diisiikk S grubunda (18,436 nmol/mg protein) bulunmustur.
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Sekil 4.14. Farki1 dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonras1 beyin dokusu GSH duzeyleri

4p<0,05, K grubuna gére; °p<0,05, S grubuna anlamli degisim. K: kontrol, S: stres, IM:
imipramin+stres, G1000: 1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, G500: 500 mg/kg bitki ekstresi+stres,
G200: 200 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki ekstresi+stres,
IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200 mg/kg bitki
ekstresi+stres grubu.
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4.11. Beyin SOD Duzeyi

Tablo 4.14. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi1 beyin dokusu SOD diizeyleri
Gruplar SOD Duzeyi (pg/g protein) + SEM

K 26,2159 1,595
S 13,85718 1,392
M 20,36472 1,329
G1000 24,15523 1,252
G500 22,76021 1,344
G200 19,35169 1,641
iM+ G1000 25,32615 2,335
IM+ G500 23,70652 2,404
IM+ G200 20,8628 1,541

Beyin dokusu SOD diizeyi en yiiksek IM+G1000 grubunda (25,326 ug/g
protein), en diisiik S grubunda (13,85718 pg/g protein) bulunmustur.
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Sekil 4.15. Farki1 dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi beyin dokusu SOD dzeyleri

p<0,05, K grubuna gore; °p<0,05, S grubuna gére; 'p <0,05, G200 grubuna gore
anlamli degisim. K: kontrol, S: stres, IM: imipramin+stres, G1000: 1000 mg/kg bitki
ekstresi+stres, G500: 500 mg/kg bitki ekstresi+stres, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi+stres,
IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki
ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200 mg/kg bitki ekstresi+stres grubu.
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4.12. Karaciger Dokusu TBARS Duzeyi

Tablo 4.15. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle

birlikte kullanilmasi sonrasi karaciger dokusu TBARS duzeyleri

Gruplar TBARS Duzeyi (nmol/mg protein) +SEM
K 22,16759 1,192
S 31,47089 1,573
M 25,72181 2,299
G1000 23,53306 1,299
G500 23,85052 1,513
G200 24,85357 1,358
iM+ G1000 22,84639 1,289
IM+ G500 23,57464 0,7935
IM+ G200 24,2822 1,214

Karaciger dokusu TBARS diizeyi en yiksek S grubunda (31,471 nmol/mg

protein), en diisiik K grubunda (22,168 nmol/mg protein) bulunmustur.
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Sekil 4.16. Farki1 dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle

birlikte kullanilmasi sonrasi karaciger dokusu TBARS duzeyleri

#p<0,05, K grubuna gére; °p<0,05, S grubuna gore anlamli degisim. K: kontrol, S: stres,
IM: imipramin-+stres, G1000: 1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, G500: 500 mg/Kkg bitki
ekstresi+stres, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki
ekstresi+stres, IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200

mg/kg bitki ekstresi+stres grubu.

67



4.13. Karaciger Dokusu GSH Duzeyi

Tablo 4.16. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi karaciger dokusu GSH diizeyleri

Gruplar GSH Duzeyi (nmol/mg protein) +SEM
K 42,81133 1,54
S 30,05998 1,392
iM 34,0525 1,329
G1000 39,80144 1,252
G500 38,28651 1,344
G200 36,93123 1,641
IM+ G1000 40,34785 2,335
IM+ G500 38,73196 2,404
IM+ G200 38,05887 1,541

Karaciger dokusu GSH diizeyi en yiiksek K grubunda (42,811 nmol/mg protein),
en diisiik S grubunda (30,060 nmol/mg protein) bulunmustur.
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Sekil 4.17. Farki1 dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi karaciger dokusu GSH duzeyleri

#p<0,05, K grubuna gére; °p<0,05, S grubuna gore anlamli degisim. K: kontrol, S: stres,
IM: imipramin-+stres, G1000: 1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, G500: 500 mg/kg bitki
ekstresi+stres, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki
ekstresi+stres, IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200
mg/kg bitki ekstresi+stres grubu.
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4.14. Karaciger Dokusu SOD Duzeyi

Tablo 4.17. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonrasi karaciger dokusu SOD dizeyleri
Gruplar SOD Duzeyi (ug/g protein) + SEM

K 22,01124 1,326
S 15,71196 1,342
M 18,54197 1,228
G1000 21,28908 1,09

G500 19,31622 1,315
G200 19,19786 0,7325
IM+ G1000 21,36144 1,11

IM+ G500 20,07824 1,241
IM+ G200 19,83931 1,074

Karaciger dokusu SOD diizeyi en yiiksek K grubunda (22,011 pg/g protein), en
diistik S grubunda (15,712 pg/g protein) bulunmustur.
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Sekil 4.18. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonras1 karaciger dokusu SOD diizeyleri

#p<0,05, K grubuna gére; °p<0,05, S grubuna gore anlamli degisim. K: kontrol, S: stres,
IM: imipramin-+stres, G1000: 1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, G500: 500 mg/kg bitki
ekstresi+stres, G200: 200 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki
ekstresi+stres, IM+G500: imipramin+500 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200
mg/kg bitki ekstresi+stres grubu.

69



4.15. Serum Kortikosteron Dlzeyi

Tablo 4.18. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmasi sonras1 serum kortikosteron duzeyi

Gruplar Kortikosteron Duzeyi (ng/ml) = SEM
K 177,7835 16,172
S 332,9256 23,503
M 217,1794 21,457
G1000 247,0054 10,239
G500 263,9337 20,854
G200 284,7077 11,016
IM+ G1000 197,4178 16,908
IM+ G500 218,8622 14,74

IM+ G200 226,6376 14,078

Serum kortikosteron duizeyi en yiiksek S grubunda (332,926 ng/ml), en diisiik K
grubunda (177,784 ng/ml) bulunmustur.
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Sekil 4.19. Farki dozlarda G. olivieri bitki ekstresinin tek basina ve imipraminle
birlikte kullanilmas1 sonras1 serum kortikosteron dizeyi

#p<0,05, K grubuna gére; °p<0,05, S grubuna gore; ®p<0,05, G500 grubuna gére; 'p
<0,05, G200 grubuna gore anlaml1 degisim. K: kontrol, S: stres, IM: imipramin+stres, G1000:
1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, G500: 500 mg/kg bitki ekstresi+stres, G200: 200 mg/kg bitki
ekstresi+stres, IM+G1000: imipramin+1000 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G500:
imipramin+500 mg/kg bitki ekstresi+stres, IM+G200: imipramin+200 mg/kg bitki
ekstresi+stres grubu.
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4.16. Bitkinin Kalitatif analizi

G. olivieri bitkisi ile yapilan kalitatif incelemenin sonuglar1 tablo 4.19°da

Ozetlenmistir.

Tablo 4.19. G. olivieri bitkisinin kalitatif analizi

Yapilan Kalitatif Analizler

Sonuglar

Genel alkaloid tayini

Flavon trevi heterozitlerin tayini

Flavonoid tayini

Antosiyan tlrevi heterozitlerin

tayini

Tanen tayini

Kumarin tayini

Indirgeyici seker tayini

Dragendorff reaktifi ile alkaloid tespit edilemedi.
%35’lik demir (III) kloriir, %10’luk sodyum
hidroksit ve bazik kursun asetat ilavesiyle olusan
mavi-siyah, koyu sar1 ve sari oranj renkler ile
flavon tiirevi heterozitlerin varlig: tespit edildi.
Siyanidin reaksiyonu ile olusan turuncu renk ile
flavon yapisindaki flavonoidler tespit edildi.
Kursun asetat ilavesiyle yesil renk olusumu
gbzlenmedi ve antosiyan tirevi heterozitler tespit
edilemedi.

%5’lik demir (III) kloriir ilavesiyle tanen varlig
tespit edildi.

UV 366 nm’de yesil-mavi fluoresans ile
kumarinler tespit edildi.

Fehling-A ve Fehling-B c¢ozeltileri eklenerek
isitildiginda olusan kirmizi renkli c¢okelek ile

indirgeyici sekler tespit edildi.
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5. TARTISMA

Bu calismada Gentiana olivieri’nin antidepresan etkisi hayvan modelleri
tizerinde arastirilmig olup ¢alismamizda; ZYT, Ac¢ik Alan Testi ve Kronik Stres Hayvan
Modelleri kullanilmigtir. Ayrica deney sonunda sakrifiye edilen hayvanlarin beyin
dokusundaki serotonin, dopamin, noradrenalin ve MAO-A; beyin ve karaciger
dokularindaki TBARS, SOD, GSH ile plazma kortikosteron diizeylerinin yan1 sira canli
agirlikdaki degisim de incelenmistir. Elde edilen sonuglar bitkinin antidepresan aktivite
gosterme potansiyeline sahip oldugunu ve imipraminle birlikte kullanildiginda yan

etkileri azaltabilecegini gostermistir.

Gelismis iilkelerde niifusun yaklasik % 15’ini yasam siiresi boyunca, % 5’ini ise
son son bir yilda etkileyen depresyon birey ve toplum agisindan her gegen giin daha
biylk sorun haline gelmeye devam etmektedir (35). Depresyon tedavisinde kullanilan
sentetik antidepresan ilaglarin kardiyotoksisite, cinsel disfonksiyonlar, uyku ve istah
bozukluklari, intihar egilimi gibi bircok istenmeyen etkileri gdstermesi ve kimi zaman
istenilen terapotik etkiyi gosterememesi depresyon tedavisinde daha az yan etki
gostermesi beklenen tibbi bitkilerin kullanilmasi diislincesini beraberinde getirmistir
(172, 189). Depresyon konusunda bitkilerle yapilan calismalar incelendiginde tibbi
bitkilerin igerigindeki polifenoller (flavonoidler, lignanlar, fenolik asitler, kumarinler),
saponinler, sapogeninler, alkaloidler, terpenler, terpenoidler, aminler ve karbonhidratlar
araciligryla antidepresan aktivite gosterdigi goriilmektedir (190). Aslan ve arkadaslari
yaptiklar1 kantitatif analizle G.olivieri etanolik bitki estresinde flavonoidler, terpernler,
kumarinler ve indirgeyici sekerlerin varligini gostermislerdir (184). Yaptigimiz kalitatif
analizde de flavon yapili flavonoidler, indirgeyici sekerler, kumarinlerin ve tanenlerin
varlig1 belirlenmistir. Etanolik ekstreyle yapilan bagka bir ¢aligmada gentianin ve
gentianidin alkaloidlerinin yapisi ortaya konulmustur (185). G. olivieri’nin sahip oldugu
bu fitokimyasal icerik bize bitkinin antidepresan aktivite g0sterebilecegini
diistindiirmiistiir. Bitkinin halk ilac1 olarak depresyonun da dahil oldugu mental
bozukluklarin tedavisinde kullanilmasi bu hipotezimizi gii¢clendirmistir (30-32). Baska
bir Gentiana tlrl olan G. kochiana nin da hayvan modelleri tzerinde antidepresan etki
gosterdigi, diger bir Gentiana tirii olan G. lutea’nin (sar1 centiyan) MAO-A ve MAO-B
inhibisyonu yaptig bildirilmektedir (151, 153, 154). Bitkinin halk arasinda kullanilmasi
igerigindeki aktif madde veya maddelerin antidepresan etkiden sorumlu olabilecegini

diisiindiirmiis, bununla beraber antidepresan aktiviteden sorumlu etkili maddeler
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bilinmediginden genis capli bitki franksiyonlar1 verebilecek bir ekstraksiyon yontemi
olan etanol ekstresi Kkullanmanin bu maddeleri yakalama sansini arttiracagini
diistindiirmektedir. Etanolik bitki ekstresiyle yapilan baska calismalarda da antidepresan
aktivite ZYT’deki azalan hareketsizlik siiresiyle gosterilmistir (165). Etanol ile
ekstraksiyon halk arasinda kullanilan bir yontem degildir, ancak bu ekstraksiyonla
flavonoidler, alkaloidler, kumarinler, fenolik asitler, tanenler, glikozidler gibi zengin
fraksiyonlara ulagsmak miimkiindiir. Bilindigi gibi bitkisel droglarda terapdtik
aktiviteden sorumlu bir bilesik olabilecegi gibi, ¢ogu zaman da terapoétik etkinlik birden
fazla maddenin miisterek etkisiyle meydana gelir ve bu maddelerin her biri tek basina
etkisizdir. Terapotik aktivitenin bulunmasi durumunda ilerleyen galismalarda etanol
etilasetat ekstraksiyonu gibi bizi daha dar fraksiyonlara gotirecek yodntemler
kullanilarak etkili madde veya maddelere ulagsmay1 saglayacak yontemler kullanilabilir,
ancak baglangic asamasinda miimkiin oldugunca fazla fraksiyona ulasmamizi
saglayacak etanol estraksiyonun ¢alismamizda kullanilmasi tercih edilmistir. Bu agidan
G. olivieri’nin gosterdigi antidepresan aktivite yukarida belirtilen birden fazla etkili

maddenin miisterek etkisiyle meydana gelmis olabilir.

Antidepresan arastirmalarinda en sik kullanilan hayvan modeli olan ZYT kolay
uygulanabilir olmasi hizli ve goérece giivenilir sonuglar vermesi nedeniyle tercih
edilmekte olup ZYT’deki hareketsizlik siiresinin insanlardaki depresyonu temsil ettigi
ve antidepresanlarin bu siireyi kisalttigi ileri stiriilmistiir (191, 192). Calismamizda da
bu nedenlerle tercih ettigimiz ZYT’de uygulanan tedaviler kontrol grubuna gore diger
tim gruplari hareketsizlik siirelerini kisaltmistir (IM: p<0,001, G1000: p<0,001, G500:
p<0,01, G200: p<0,01, IM+G1000: p<0,001, IM+G500: p<0,001, IM+G200: p< 0,001).
Bununla beraber kontrol grubuna gore G200 grubu hari¢ diger tiim gruplarin ZYT’de
yiizme siirelerinin artis gosterdigi (IM: p<0,001, G1000: p<0,001, G500: p<0,05,
IM+G1000: p<0,001, IM+G500: p<0,001, IM+G200: p<0,001); tek basina bitki ekstresi
kullanilan grup hari¢ diger tedavi gruplarinin tirmanma siirelerinin arttig1 goriilmektedir
(IM: p<0,001, IM+G1000: p<0,001, IM+G500: p<0,001, IM+G200: p< 0,001). ZYT de
elde edilen verilerin uygulanan maddenin antidepresan aktivitesinin yani1 sira
antidepresan etki mekanizmas1 hakkinda ipucu verebilecegi; noradrenerjik aktivitedeki
artisin hayvanlarda tirmanma davranigimi arttirdigi, serotonerjik aktivite artisinin ise
yiizme davraniginin artmasiyla iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (130). TSA grubu

antidepresan olan imipramin serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorii oldugundan

73



beklendigi gibi hem yiizme hem de tirmanma davranigini arttirmistir. Bitki ekstresinin
kullanildig1 gruplarda daha c¢ok yiizme davramisinin artmasi bitkinin serotonin
tizerindeki etkisinin daha gii¢lii olabilecegini diisiindliirmektedir. Antidepresan aktivite
gosteren maddelerin ZYT’deki hareketsiz kalma siiresini azalttigi, ylizme ve tirmanma
gibi miicadele davramglarim1 arttirdi@i  bilinmektedir (127). Referans olarak
kullandigimiz imipramin diger ¢alismalarda oldugu gibi ZY T deki hareketsizlik siiresini
kisaltmigtir (23, 146). Calismamizda da diger calismalara benzer bicimde referans
olarak kullandigimiz imipramin 10 mg/kg dozda ZYT’de antidepresan etkisini
gostermistir (193). Imipraminin hareketsizlik siiresini azaltma iizerindeki etkisi bitki
ekstresinden daha etkili bulunmustur; imipramin 500 ve 200 mg/kg dozlardaki bitki
ekstresine gore anlaml fark gostermektedir (p<0,05 ve p<0,01). G. olivieri’nin ZYT ile
degerlendirildigi bir calisma yapilmamistir ancak, Tomic ve arkadaslarinin baska bir
Gentiana turi oran G. kochiana ile yaptiklar1 c¢alismada; bitkinin ZYT deki
hareketsizlik siiresini imipramine benzer sekilde azalttigimi rapor etmislerdir (151).
Calismamizda G. olivieri 200 mg/kg’dan yiiksek kullanildig1 tim dozlarda ZYT deki
ylzme siiresini kontrol grubuna gore anlaml diizeyde arttirmistir. Kullandigimiz bitki
ekstresinin bu etkisinin doza bagimli oldugu goriilse de farkli bitki ekstrelerinin
hareketsizlik sirelerine etkileri arasinda anlamli fark bulunamamustir. Bitkinin fakli
dozlarda imipraminle kombine kullanildig1 gruplar sadece imipramin kullanildig1 gruba
gore veya birbirlerine gore hareketsizlik, tirmanma ve yiizme siiresi agisindan anlamli
degisim gostermemistir. Bu sonuglar antidepresan aktivite agisindan G. olivieri ile
imipraminin sinerjizma gostermedigini ayni zamanda imipraminin bitkiyle birlikte
kullanilmast durumunda antidepresan aktivitede azalmaya da yol agmayacagin

gostermektedir.

Acik alan testleri daha ¢ok hayvanlarin lokomotor aktivitelerini degerlendirmek
icin anksiyolitik aktivite arastirmalarinda kullanilan testler olup ayn1 zamanda
antidepresan arastirmalarinda ZYT sonuglarinin degerlendirilmesinde de kullanilir.
Amfetamin gibi psikostimulanlarin lokomotor aktivite artisina bagli olarak ZYT’de
yaniltict sonuglar verdigi bilindiginden bu testle birlikte sonuglarin degerlendirilmesi
tercih edilmistir (131, 132). Imipraminin genellikle lokomotor aktivitede ciddi
degisiklige neden olmadigi, Dhingra ve arkadaslar1 15mg/kg dozda kronik imipramin
uygulamasinin lokomotor aktivitede degisiklige yol agmadigin1 gostermis olup baska bir

calismada 10 mg/kg dozda imipraminin lokomotor aktivede degisiklige yol agmadigi
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bildirilmektedir (14, 194). Bununla birlikte imipraminin lokomotor aktivitede azalmaya
yol actigini gosteren g¢alismalar da mevcuttur (195). Calismamizda diger birgok
calismada oldugu gibi imipramin lokomotor aktivitede degisiklige yol agmamustir.
Lokomotor aktivite agisindan gruplarin higbiri digerine gore anlamli degisim
gostermemis, hayvan gruplar1 arasinda ¢izgi gecme ve arka ekstremiteleri lzerinde
yiikselme sayist bakimindan anlamli farklilik bulunamamistir. Bu veriler bize ZY T deki
sonuglarin lokomotor aktivite degisiminden kaynaklanmadigini ve antidepresan

aktivitenin gostergesi olabilecegini diisindiirmektedir.

Kronik stres modeli insanlarin giinliik yagsamada maruz kaldig: stresi taklit eden
bir deneysel hayvan modeli olmasi yoniiyle 6nemli olup depresyon arastirilmalarinda
Ozellikle kronik tedavilerin degerlendirilmesinde yaygin bicimde kullanilmaktadir
(133). Calismamizda kronik stres modeli Stikroz tiiketim miktarini, beyindeki serotonin,
dopamin ve noradrenalin gibi nérotrasmitterleri, MAO-A duzeyini, serum kortikosteron
dizeyini ve antioksidan parametreleri degistirerek depresif belirtiler meydana
getirmistir. Bu da kullandigimiz depresyon modelinin basarili oldugunun kanit1 olup
kronik stres bagska calismalarda da benzer bulgular ortaya koymustur (156, 196).
Calismamizda kronik stres modelinin hayvanlarin siikroz tiiketim miktarini ilk haftadan
calismanin sonuna kadar disiirdiigii K ve S gruplarn arasindaki anlamli degisimden
(p<0,001) anlasilmaktadir. imipramin tek basina ve kombine kullanildig: tiim gruplarda
kronik stresle azalan siikroz tiiketimini arttirmis ve normal seviye yakin diizeye
cekmistir (IM: p<0,05, IM+G1000: p<0,01, IM+G500: p<0,01, IM+G200: p<0,05).
Imipraminin kullanildig1 gruplarin S gurubundan anlamli fark gdstermesi, ancak K
grubuyla anlamli fark gostermemesi bunun kanitidir. Bagka calismalarda da
imipraminin kronik stresle azalan sukroz tuketimini arttirdigi bildirilmektedir (196).
Bitki ekstresi 1000 mg/kg dozda uglinct haftada imipramine benzer etki meydana
getirmis olup bu durum bitkinin antidepresan etkisinin sentetik antidepresan olan
imipramine gore daha gec baslayabilecegini diisiindiirmektedir. Sadece yiiksek dozda
goriilen bu etkinin diger dozlarda goriilmemesi, yani S grubuna gore anlamli farkin
belirlenmesi etkinin doza bagimli olabilecegini gostermektedir. G1000 ve G500 gruplari
K grubuna gore anlaml fark gostermezken, G200 grubunun K grubuna gore anlamli
diisik bulunmas1 da bu bilgiyi desteklemektedir. Imipraminin kombine kullanildig:

gruplarin tek basma kullanildig1 gruba gore anlamli fark gostermemesi kombine
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kullanimin antidepresan aktivite acgisindan olumlu veya olumsuz bir etki meydana

getirmeyecegini diislindiirmektedir.

Hayvanlarin canli agirlik degisimleri incelendiginde; verilerin siikroz tiiketim
miktarlar1 ile paralellik gOsterdigi goze ¢arpmakta, kronik stresten beklenen etkileri
hayvanlarin agirlik degisiminde gosterdigi gézlenmis, S grubunun agirlik ortalamasi ¢
haftanin sonunda K grubundan anlamli derecede diisiikk bulunmustur. Ancak gruplarin
aldiklar1 tedavilerin canli agirliklarinda meydana getirdigi degisimler istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. Hayvan modellerinde uygulan antidepresan tedavilerin agirlik
tizerindeki etkileri her zaman anlamli bulunmayabilir, bagka caligmalarda da benzer

sonuglar mevcuttur (155).

Depresyonla yakin iligkili HPA aks1 hiperaktivitesi memelilerde artan kortizol
hormonuyla, rodentlerde ise kortikosteron ile kendisini gosterir (8, 197). Bircok
antidepresan hiperaktivitesi artan HPA aksin1 normale ¢evirir ve bu durum antidepresan
aktivitenin iyi bir goéstergesi olarak kabul edilir (198, 199). Calismamizda serum
kortikosteron duzeyi incelendiginde K grubunun S grubundan anlamli oranda diisiik
bulunmasi (p<0,001) kronik stresin beklendigi gibi HPA aksinda hiperaktiviteye yol
acarak serum kortikosteron diizeyini arttirdigin1 géstermektedir. G. olivieri 1000 mg/kg
dozda tek basina (p<0,05) ve imipraminle birlikte verildigi gruplarin tamaminda kronik
stresle serum kortikosteron diizeyini anlamli oranda azaltmis olup (IM+G1000:
p<0,001, IM+G500: p<0,001, IM+G200: p<0,01) aym sekilde imipramin diger
calismalarda oldugu gibi kronik stresle artan serum kortikosteron diizeyini azaltmigtir
(194). Imipraminin bu etkisi bitki ekstresinden daha yiiksek bulunmustur, ancak bu etki
bitki ekstresine gore anlamli fark gdstermemistir. Ayrica serum kortikosteron dizeyi
acisindan IM grubu ile K grubu arasinda anlamli fark bulunmamasi imipraminin kronik
stresle artan serum kortikosteron dizeyini K grubu gibi normale indirdigini
gostermektedir. Ayrica imipraminin bitkiyle birlikte kullanildigi gruplardaki serum
kortikosteron diizeyinin tek basina kullanildigi gruba gore anlamli fark géstermemesi bu
parametre agisindan kombine kullanimin olumlu veya olumsuz etki yapmayacagin
diistindiirmektedir. Bitkisel kaynakli bilesiklerden ginsenoidler ve beta karoten gibi
maddelerle yapilan ¢alismalarda c¢alismamiza benzer sekilde HPA aksmin
hiperaktivitesine bagli olarak artan serum kortikostreron diizeyini anlamli oranda

azalmstir (14, 156).

76



MAO enzimi antidepresan arastirmalarinin 6nemli parametrelerinden biri olup
caligmalar genel olarak selektif MAO-A inhibitérlerinin ve nonselektif MAO
inhibitorlerinin  depresyon, anksiyete ve panik bozukluklarda etkili bigimde
kullanilabilecegini gostermistir (6). Biyojenik amin hipotezine gére serotonin, dopamin,
noradrenalin gibi monoaminlerin yan1 swra MAQO aktivasyonu depresyonun
patogenezinde rol oynamaktadir (200). Caligmamizda beyin MAO-A duzeyi
incelendiginde S grubunun MAO-A diizeyinin K grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmasi (p<0,001) kronik stresin bu enzim seviyesini arttirdigini gostermektedir. Liu
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada da MAO aktivitesi kronik stresle birlikte artis
gostermis, Suanzaorenhehuan formilasyonu ve fluoksetin ile kronik stresin yol agtigi bu
artis tersine c¢evrilebilmistir (164). Imipramin ve beta karoten tedavisi de benzer
sonuclar vermistir (14). Qing-Qiu ve arkadagslar1 Paeonia lactiflora bitki kokiinden elde
edilen total peony glikozidlerinin kronik stresle artan MAO-A ve MAO-B diizeyini
azaltigimi gostermistir (201). Calismamizda G. olivieri 1000 mg/kg dozda tek basina
(p<0,05) ve imipraminle birlikte verildigi gruplarin tamaminda (IM+G1000: p<0,001,
IM+G500: p<0,001, IM+G200: p<0,001) kronik stresle artan MAO-A diizeyini anlamli
oranda azaltmis, ayrica beyin MAO-A diizeyi acisindan IM grubu ile K grubu arasinda
anlamli fark bulunamamasi imipraminin kronik strese bagli artan MAO-A enzim
dizeyini K grubu gibi normal diizeye ¢ektigini gostermistir. Ayrica imipraminin
bitkiyle birlikte kullanildig1 gruplardaki beyin MAO-A diizeyinin tek basina kullanildigi
gruba gore anlamli fark gostermemesi bu parametre acisindan kombine kullanimin

pozitif veya negatif etki yapmayacagini diisiindiirmektedir.

Depresyon fizyopatolojisinde MSS’deki norotransmitterlerin kilit rol oynadigi
bilinmekte ve bu norotransmitterlerden serotonin, noradrenalin ve dopaminin
diizeyindeki azalmanin depresyonla yakin iligkisi oldugu savunulmaktadir (202).
Antidepresan ilaclarin bircogu etkisini ndrotrasmitter mekanizmlar1 iizerinden
gosterirken sertotoninin bu norotrasmitterler arasinda major rolii oynadigr ileri
surtilmektedir (49). Intihar girisiminde bulanan bazi hastalarin BOS’larinda serotoninin
metabolitinin (5-Hidroksi indol asetik asit) diisiik oranda bulunmasi bu nérotrasmitterin
depresyondaki roliinii ortaya koymaktadir (47, 48). Beyinde serotonin dlzeyinin
azalmasi ile depresyon arasinda gii¢lii iliski oldugu ileri siiriilmekte ve antidepresan
ilaglarin yani sira bir¢ok bitkisel ekstre antidepresan etkisini serotonerjik yolaklar

Uzerinden gostermektedir (203, 204). Calismamizda beyin serotonin diizeyi
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incelendiginde S grubunun K grubuna goére anlamli diizeyde diisiik olmas1 (p<0,001)
kronik stresin depresyon patogenezinde énemli rol oynayan bir norotransmitter olan
serotoin diizeyini beyinde azalttigini gostermektedir. Bitki estresinin 200 mg/kg harig
tim dozlarda tek basina ve imipraminle birlikte verildigi gruplarin tamaminda beyin
serotonin dizeyini S grubuna gore anlamli derecede arttirmasi bitkinin kronik stresle
azalan beyin serotonin diizeyini arttirdigin1 gostermektedir (G1000: p<0,001, G500:
p<0,05, IM+G1000: p<0,001, IM+G500: p<0,001, IM+G200: p<0,001). Bitkinin
serotonin diizeyini doza bagimli olarak arttigi goriilse de farki dozlardaki bitki
ekstresinin  kullanildigi  gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Ayrica
IM+G1000, IM+G500 ve IM+G200 gruplarinda beyin serotonin diizeyinin IM grubuna
gore anlaml farklihk gostermemesi bitkinin sentetik antidepresanla birlikte
kullanilmasimnin  bu parametre acisindan ciddi farklilik olusturmayabilecegini
gostermektedir. IM grubunun beyin serotonin diizeyinin S grubuna gére anlamli oranda
yiiksek bulunmasi (p<0,001) imipraminin kronik stresle azalan beyin serotonin diizeyini
beklendigi gibi arttirdigini gdstermektedir. K grubunun beyin serotonin diizeyinin IM,
G1000, IM+G1000, IM+G500 ve IM+G200 gruplarina gére anlamli fark gdstermemesi
bu guruplarin aldiklar1 tedavilerin kronik stresin meydana getirdigi serotonin

diizeyindeki azalmay1 normal diizeye yakin seviyeye getirebilecegini gostermektedir.

Noradrenerjik sistemin depresyon patolojisinde rol oynadigi ve MSS’deki
noradrenalin seviyesinin depresyonlu hastalarda diisiikk bulundugu bilinmektedir (205).
Noradrenerjik sistemi etkileyen bilesikler, SNRI ve MAO inhibitoru ilaglar depresyon
tedavisinde kullanilmaktadir (206). Preklinik ¢alismalar a1 ve o2 adrenerjik reseptorlerin
bu bilesiklerin antidepresan etkilerine aracilik edebilecegini gostermistir (53, 54).
Calismamizda beyin noradrenalin diizeyi incelendiginde S grubunun K grubuna gore
anlamli diizeyde diisiik olmasi (p<0,001) kronik stresin depresyon patogenezinde
onemli rol oynayan bir diger norotransmitter olan noradrenalin diizeyini beyinde
azalttigim gostermektedir. Bitki ekstresinin 1000 mg/kg dozda tek basina (p<0,001) ve
imipraminle birlikte verildigi gruplarin tamaminda (IM+G1000: p<0,001, IM+G500:
p<0,001, IM+G200: p<0,01) beyin noradrenalin diizeyini S grubuna gére anlamli
derecede arttirmasi bitkinin kronik stresle azalan beyin noradrenalin diizeyini ¢esitli
dozlarda arttirabilecegini gostermektedir. Bitkinin noradrenalin diizeyini doza bagimli
olarak arttig1 goriilse de farki dozlardaki bitki ekstresinin kullanildigi gruplar arasinda

anlamli fark bulunamamistir. Ancak G1000 grubu S grubundan anlamli fark gosterirken
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G200 ve G500 grubunun gostermemesi etkinin doz bagimli olabilecegini
gostermektedir. Ayrica IM+G1000, IM+G500 ve IM+G200 gruplarinda beyin
noradrenalin diizeyinin IM grubuna gore anlamli farklihik gdstermemesi bitkinin
sentetik antidepresanla birlikte kullanilmasinin bu parametre agisindan ciddi farklilik
olusturmayabilecegini gostermektedir. IM grubunun beyin noradrenalin diizeyinin S
grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulunmasi (p<0,001) imipraminin kronik stresle

azalan beyin noradrenalin duzeyini beklendigi gibi arttirdigini gostermektedir.

Dopaminerjik sistemin depresyon fizyopatolojisinde rol oynadigin1 gosteren bir
dizi ¢alisma mevcuttur (207). Her ne kadar antidepresan ilaglarin etkilerini serotonerjik
ve noradrenarjik sistemler {izerinden goOsterdigi ileri siirlilse de bazi caligsmalar
dopaminerjik yolaklarin depresyon patolojisinde rol oynadigim1i ve depresyonda
MSS’deki dopamin diizeyinin azaldigin1 gostermistir (208). D2 reseptor agonistlerinin
antidepresan etki gosterebilecegi klinikte gosterilmistir (58). Dopamin seviyesinin asiri
artmasi psikoz ve maniye egilimi arttirirken azalmasi ise depresif belirtilere yol
a¢gmaktadir (4, 57). Calismamizda beyin dopamin diizeyi incelendiginde S grubunun K
grubuna gore anlaml diizeyde diisiik olmasi (p<0,01) kronik stresin depresyon
patogenezinde rol oynayan dopamin diizeyini beyinde azalttigin1 gostermektedir. Bitki
ekstresinin tek basina kullanildigi gruplarda dopamin seviyesinin S grubunda arttig
goriilse de bu artisin anlamli bulunamamas1 G. olivieri’nin dopaminerjik sistem
lizerinde etkisinin siirli olabilecegini gdstermekte olup, ayrica IM+G1000, IM+G500
ve IM+G200 gruplarinda beyin dopamin diizeyinin IM grubuna gére anlamli farklilik
gostermemesi bitkinin sentetik antidepresanla birlikte kullanilmasinin bu parametre
acisindan ciddi farklhilik olusturmayabilecegini teyit eder. IM grubunun beyin dopamin
duzeyinin S grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulunmasi (p<0,01) imipraminin
kronik stresle azalan beyin dopamin seviyesini yiikselttigini gostermektedir. K
grubunun beyin dopamin diizeyinin IM, IM+G1000, IM+G500 ve IM+G200 gruplarina
gore anlamli fark gostermemesi bu guruplarin aldiklari tedavilerin kronik stresin
meydana getirdigi dopamin diizeyindeki azalmayir normale yakin seviyeye

getirebilecegini gostermektedir.

Bu veriler G. olivieri’nin, depresyon fizyopatolojisinde rol oynayan iki 6nemli
ndrotrasmitter olan serotonin ve noradrenalin diizeyini beyinde arttirici yonde etki
ederek antidepresan etki gostermesine aracilik etmis olabilecegini diistindiirmiistiir. C.

longa (zerdecal), Magnoliae officinalis, Zingiber officinale (zencefil) gibi bir¢ok tibbi
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bitkinin antidepresan etkisine de bu mekanizmalarin aracilik ettigi diisliniilmektedir

(155, 162).

Depresyon-oksidatif stres iliskisini bircok ¢alisma ortaya koymus; depresyonlu
hastalarda oksidatif stresin arttig1 plazma antioksidan havuzunun azalmasi ve artan lipid
peroksidasyonu ile gosterilmistir (10). Ayrica preklinik c¢alismalar antioksidanlarin
antidepresan aktivite gOsterebilecegini ortaya koymus, C vitamini, rosmarinik asit ve
kafeik asit gibi antioksidan 6zelligi giiclii olan maddelerin yaygin olarak kullanilan
fluoksetin ve imipramin gibi ilaclara benzer antidepresan aktiviteyi daha az yan etkiyle
gosterebilecegi belirtilmistir (11-13). Dhingra ve arkadaslari hayvanlarda kronik stres
modelinin plazma nitrit seviyesini ve beyin MDA seviyesini arttirdigini, beyin GSH
seviyesini azalttigini gostermis ve giiglii antioksidan aktivite gésteren beta-karotenin bu
ozelligi sayesinde 100 mg/kg dozda uygulandiginda 15 mg/kg imipramine benzer
antidepresan etki gosterdigini ispatlamistir (14). Baska bir ¢aligmada kronik stres
modelinin farelerde lipid peroksidasyonunu arttirdigi, GSH diizeyini ve endojen
antioksidan enzim diizeyini azalttig1 gosterilerek depresyonun oksidatif hasarla iligkisi
ortaya koyulmus ve sesamoliin antioksidan etkisi sayesinde bu parametreleri diizelterek

antidepresan etki gosterdigi rapor edilmistir (209).

Oksidatif stresin basta DNA hasar1 olmak iizere telomer kisalmasi, endoteliyal
disfonksiyonlar gibi bozukluklara neden oldugu bilinmektedir. Bipolar bozukluk
gosteren hastalarin  kan hiicrelerindeki DNA hasarinin  hastalik semptomlariyla
korelasyon gosterdigi rapor edilmistir (210). SOD, MDA, CAT ve nitrik oksit gibi
antioksidan parametrelerin  oksidatif stresle bozuldugu depresyonlu hastalarda
gosterilmis olup antioksidanlarin depresyonun semptomlari {izerindeki olumlu etkileri
baz1 klinik ¢aligmalarla da gosterilmistir. N-asetil sisteinin bipolar bozukluk gdsteren
hastalarin depresif semptomlarini diizelttigi belirtilmistir (211, 212). Antioksidanlarla
sentetik antidepresanlarin birlikte kullanildiginda terapétik etkilerin artabilecegini ve
yan etkilerini azalabilecegini gosteren c¢aligmalar da mevcuttur. Ginkgo biloba
ekstresinin venlafaksinin yol ac¢tigi beyin hasarini azaltiginin sigan modellerinde
gosterilmesi, obsesif kompllsif bozukluk gosteren hastalarin tedavisinde N-asetil
sisteinin fluvoksaminin terapotik etkisini arttirmast bu caligmalara Ornek olarak
gosterilebilir (28, 213). Antioksidanlarin hangi mekanizmayla antidepresan aktivite
gosterdigi tam olarak bilinmese de sinaptik bosluktaki serotonin ve noradrenalin

duzeyini sentetik antidepresanlara benzer bicimde yikseltmelerinin bu etkilerinde rol
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oynayabilecegi diisiiniilmektedir (11). Calismamizda kullandigimiz bitkinin antioksidan
aktivite gosterdigi bilinmekte olup G. olivieri’nin antioksidan etkisi ratlarda karbon
tetrakloriirle indiiklenen karciger hasarina karsi gosterilmis ve bu etkide bir flavonoit
olan izoorientin dnemli rol oynadigi ileri stiriilmiistiir (182). Bu ag¢idan bakildiginda G.

olivieri’nin antioksidan etkisi antidepresan aktiviteye katki saglamis olabilir.

Beyin dokusu vicuttaki tim oksijenin yaklasik % 20’sini tiikettigi i¢in olusan
reaktif oksijen tlrlerinden (ROS) bu doku énemli 6l¢tide etkilenmektedir (214). ROS’un
neden oldugu artan lipid peroksidasyonunun Onemli gostergelerinden biri TBARS
dizeyidir. Depresyon semptomlarinin oksidatif stresle artan lipid peroksidayonuyla
kendisini gosterdigi ¢alismalarla belgelendirilmis olup, (10, 215) otopside beyninde
Ozellikle anterior singulat bolgesinde lipid peroksidasyonunun arttigini raporlamaktadir
(216). Beyin hiicrelerinin en énemli serbest radikal yakalayict mekanizmalarindan biri
olan GSH seviyesi depresyon ve ¢esitli ndrolojik bozukluk gosteren hastalarin beyin
dokularinda diisiik bulunmustur (217, 218). Depresif hastaliklarin patogenezinde dnemli
rol oynayan limbik sistem, frontal korteks ve hipokampus oksidatif strese kars1 oldukca
duyarli olup ROS’den olumsuz etkilenebilmektedir (219). Basta hipokampal primidal
noronlar olmak tizere birgok néronal bélgeden sentezlenen SOD stiperoksitlerin seliler
metabolizasyonunda rol oynadigi i¢in kilit 6neme sahip enzimdir (220). Strese maruz
kalan hayvanlarda beyin SOD diizeyinin diisiik bulundugu ve antidepresanlarin kronik
uygulanmasimin bu durumu diizelttigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (221, 222).
Baska bir ¢alismada kronik stresin farelerde SOD, CAT ve GSH diizeyini azalttigi ve
Shudihuang ile yapilan antioksidan tedavinin bu parametreleri dlzelterek antidepresan
ekti gosterdigi belirtilmistir (223). Caligmamizda beyin dokusu incelendiginde S
grubunun TBARS dizeyinin K grubuna gore anlamli diizeyde arttirdigi (p<0,01)
goriilmektedir. Bu durum kronik stresin beklendigi gibi lipid peroksidasyonunu
arttirdiginin isaretidir. G. olivieri 200 mg/kg hari¢ tiim dozlarda tek basina ve
imipraminle birlikte verildigi gruplarin tamaminda kronik stresle artan TBARS diizeyini
anlamli oranda azaltmistir (G1000: p<0,001, G500: p<0,05, IM+G1000: p<0,001,
IM+G500: p<0,001, IM+G200: p<0,05). iIM grubunda beyin TBARS diizeyinin S
grubuna gore anlamli fark goéstermemesi imipramin kronik stresle artan lipid
peroksidayonunu oOnleyemedigini gostermektedir, ancak bitki ekstresiyle birlikte

kullanildiginda S grubuna gore anlamli azalma gostermesi bitkinin sentetik
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antidepresanla birlikte kullanilmasinin oksidatif hasara karsi koruyucu olabilecegini

gostermektedir.

S grubunun beyin GSH diizeyinin K grubuna gore anlamli diizeyde azalmasi
(p<0,001) kronik stresin antioksidan havuzunu azaltict yonde etki yaptigini
gostermektedir. Bitki ekstresinin 200 mg/kg hari¢ tiim dozlarda tek basina ve
imipraminle birlikte verildigi tim gruplardaki GSH diizeyinin S grubundan anlamli
derecede yiiksek bulunmasi (G1000: p<0,001, G500: p<0,05, IM+G1000: p<0,001,
IM+G500: p<0,001, IM+G200: p<0,05) bitkinin antioksidan 6zelligi sayesinde kronik
stresin yol a¢tif1 antioksidan havuzu bosaltic1 etkiyi Onledigini gostermistir. Ayrica
IM+G1000, IM+G500 ve IM+G200 gruplarinda beyin GSH diizeyinin K grubuna gére
anlaml artis gosterirken IM grubuna gdre anlamli artis gdstermemesi bitkinin sentetik
antidepresanla birlikte kullanilmasinin oksidatif hasara karsi koruyucu etkiyi yaptigin

ve kombine kullanimin avantaj sagladigini gostermektedir.

S grubunun beyin SOD diizeyinin K grubuna gore anlamli diizeyde azalmasi
(p<0,01) kronik stresin antioksidan enzimlerin de azalmasina yol agtigini
gostermektedir. Bitki estresinin 200 mg/kg hari¢ tim dozlarda tek basina veya
imipraminle birlikte verildigi tim gruplarda beyin SOD duzeyini S grubuna gore
anlamli derecede yiikseltmesi (G1000: p<0,001, G500: p<0,05, IM+G1000: p<0,001,
IM+G500: p<0,001, IM+G200: p<0,05) bitkinin kronik stresin yol agtignt SOD
diizeyindeki azalmay1 tersine cevirdigini gdstermektedir. Ayrica IM ve G200 gruplar
beyin SOD diizeylerinin K grubuna gore anlamli fark gdstermezken birlikte
kullanildiginda SOD diizeyini anlamli arttirmalar1 dikkat c¢ekici olup kombine
kullanimmn avantajin1 ortaya koymaktadir. IM grubunun beyin SOD dizeyinin S
grubuna gore anlamli fark gostermemesi imipraminin beyinde stresle azalan antioksidan
enzimleri arttirmadigini gostermektedir. Kumar ve arkadaslar1 bizim c¢alismamiza
benzer bi¢imde kronik stres modelinin hayvanlarda oksidatif stresi arttirdigini ve
sesamol ile yapilan antioksidan tedaviyle bunun tersine dondiigiinii rapor etmislerdir
(209).

Kronik stres modeliyle yapilan baska bir ¢alismada benzer sonuglar elde edildigi
ve referans olarak kullanilan imipraminin bizim ¢alismamizda oldugu gibi beyin GSH
duzeyini arttirdigi, beyin MDA ve plazma nitrit duizeyini azalttigi goriilmiistiir. Krass ve

arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada hayvan modelleri {izerinde 15 mg/kg dozda
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imipraminin depresyonla artan nitrit/nitrat diizeyini azalttigin1 géstermislerdir (224).
Peng ve arkadaglar lipopolisakkaritle indiiklenen hipokamapal hiicrelerin apoptozisinin
imipraminin ndroprotektif etkisi sayesinde Onlenebildigini gostermislerdir (225). Bu
verilerin aksine imipramin 20 mg/kg dozda lipopolisakkaritle indiiklenen oksidatif
strese kars1 kullanildiginda beyin GSH diizeyini azaltmis, beyin MDA ve plazma nitrik
oksit diizeyini arttirmig, ancak 10 mg/kg dozunda kullanildiginda ise bu bu parametreler
acisindan istatistiksel olarak anlamli degisiklige yol agmamustir (226). Celiski gibi
gorinen bu durum gesitli nedenlerden kaynaklanmis olabilir. Soyle ki 20 mg/kg gibi
yuksek dozlarda imipraminin kullanilmasi oksidatif hasara yol agmis olabilir. Ayrica
imipraminin akut ve kronik etkileri farkli olabilmektedir: Insan monosit U-937
hiicrelerinde yapilan caligmalar imipraminin antioksidan enzimlerle iligkili mRNA
sentezini kisa siireli uygulamayla azaltirken, uzun siireli uygulamayla arttirdigini
gostermistir (227). Sonu¢ olarak imipraminin beyindeki antioksidan parametreler
tizerindeki etkisi tartismali olup ¢alismamizda belirgin antioksidan etki gostermedigi

tespit edilmistir.

Depresyonun oksidatif stresi sadece beyinde degil karacigerde de arttirdig:
hayvan modelleri ile gosterilmistir (228). Antidepresanlarin karacigerdeki etkilerini
hayvan modellerinde inceleyen sinirli sayida ¢alisma mevcut olup ¢alismalar daha gok
beyin dokusunda yogunlagsmistir. Antidepresanlarin kronik kullaniminda hepatotoksisite
sorunuyla karsilagilmasi karaciger lizerinde yapilan ¢aligsmalari 6nemli kilmaktadir (112,
113). Karaciger dokusunda yapilan bazi ¢alismalar antidepresan ilaglarin antioksidan
etki gosterebilecegini ortaya koymustur: Fluoksetin gibi antidepresan ilaglarin
depresyonun yol actig1 karacigerdeki oksidatif strese karsi koruyucu etki yaptigi
belirlenmistir (228). imipramin ise karacigerde oksidatif stresi, lipid peroksidayonunu

arttirmig SOD diizeyini degistirmemistir (229).

Karaciger dokusu incelendiginde S grubunun TBARS dizeyi K grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi (p<0,001) kronik stresin lipid peroksidasyonunu
arttirdigimin gostergesidir. G. olivieri tiim dozlarda tek basina ve imipraminle birlikte
verildigi gruplarin tamaminda kronik stresle artan TBARS diizeyini anlamli oranda
azaltmistir (G1000: p<0,01, G500: p<0,05, G200: p<0,05, IM+G1000: p<0,01,
IM+G500: p<0,001, IM+G200: p<0,05). Ayrica karaciger TBARS diizeyi a¢isindan IM
grubu ile S grubuna arasinda anlamli fark bulunamamasi imipramin kronik strese bagli

lipid peroksidayonunu karacigerde onleyemedigini gostermektedir. Bununla birlikte
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imipraminin bitkiyle birlikte kullanildig1 gruplarda karaciger TBARS diizeyinin S
grubuna goére anlamli azalma gostermesi dikkat cekici olup bitkinin sentetik
antidepresanla  birlikte kullanilmasinin  oksidatif hasara karsi hepatoprotektif

olabilecegini gostermektedir.

S grubunun karaciger GSH diizeyinin K grubuna gore anlamli diizeyde azalmasi
(p<0,01) kronik stresin antioksidan savunma mekanizmalarint  azalttigini
gostermektedir. Bitki estresinin 200 mg/kg hari¢ tim dozlarda ve imipraminle birlikte
kullanildig1 tiim gruplardaki karaciger GSH diizeyinin S grubundan anlamli derecede
arttirmasi (G1000: p<0,001, G500: p<0,05, IM+G1000: p<0,001, IM+G500: p<0,001,
IM+G200: p<0,05) bitkinin kronik stresle azalan antioksidan mekanizmalari
kuvvetlendirebilecegini gostermektedir. IM grubunun karaciger GSH diizeyinin S
grubuna gore anlamli fark gOstermemesi imipraminin kronik stresle azalan GSH
diizeyini normal seviyeye g¢eviremedigini gostermektedir. Bununla birlikte imipramin
bitki ekstresiyle birlikte kullanildiginda karaciger GSH diizeyi S grubuna gore anlamli
artis gostermis ve K grubuna yakin bir seviyeye ¢ikmistir. Bu durum ilagla birlikte bitki

ekstresi verilmesinin oksidatif hasara kars1 koruyucu etki yaptiginin baska bir kanitidir.

S grubunun karaciger SOD diizeyinin K grubuna gore anlamli diizeyde azalmasi
(p<0,01) kronik stresin karaciger dokusunda da antioksidan enzimlerin azalmasina yol
actigint gostermektedir. Bitki estresinin 1000 mg/kg dozda tek basina veya imipraminle
birlikte verildigi grupta karaciger SOD diizeyini S grubuna gore anlamli derecede
arttirmas1 (G1000: p<0,001, IM+G1000: p<0,001) bitkinin kronik stresin yol actif
karaciger SOD enzimi diizeyindeki azalmay tersine cevirebilecegini gostermektedir.
Bitkinin farkli dozlarda kullanildigi gruplar arasinda anlamli fark bulunmamasi
karaciger dokusunda bu parametre acisindan etkinin dozdan bagimsiz olabilecegini de
gostermektedir. Ayrica tek basma imipraminin kullanildigi grubun karaciger SOD
duizeyi S grubuna gore anlamli fark gostermezken bitkiyle birlikte kullanildigi grubun S
grubuna gore anlamli farklilik gdstermesi imipraminin kronik stresle azalan SOD
diizeyini arttirmada yetersiz kaldigini, kombine kullanimin ise bu parametre agisindan

olumlu etkiler meydana getirebileceginin kanitidir.

1957’den beri kullanilan dibenzadiazepin tlrevi trisiklik antidepresan olan
imipramin giiniimiizde hala yilda 1 milyonun {izerinde regetelenme sayisina sahip olup

eriskinlerin yan1 sira ¢ocuklarda eniirezis nokturna tedavisinde de kullanilmakta ve uzun
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stireli tedavilerde hastalarin % 20’sinde karaciger disfonksiyonlar1 gériilmektedir (112,
230). Ozellikle uzun siireli imipramin kullaniminda meydana gelen hepatotoksisite
calismamizin yaklasik bir ay siirmesi nedeniyle belirgin sekilde goriilmemis olabilir,
ancak bitki ekstresinin karaciger iizerindeki koruyucu etkileri onceki caligmalarda
oldugu gibi bizim ¢alismamizda da goériilmektedir (182). Karaciger tizerindeki tiim bu
oksidatif stres parametreleri ile ilgili veriler G. olivieri’nin imipraminle birlikte
kullanilmasinin tek basia imipramin kullanilmasina gore daha yararli olabilecegini ve

imipramine bagli hepatotoksisiteyi 6nleyebilecegini gostermektedir.

Depresyon modellerinde kullanilan hayvanin cinsiyeti ve tiiri modelin
glivenilirligi  agisindan  6nemlidir. Disi  hayvanlarin  hormonal degisimlerinin
antidepresan aktiviteyi etkileyerek hatali sonuglar verme ihtimalinden dolay1
calismamizda erkek hayvanlar kullanilmistir. Spraque-Dawley tlriiniin antidepresanlara
cevap verme agisindan Wistar-Kyoto gibi tlrlerden daha duyarl olmasi, ayrica bu tiiriin
depresyon modellerinde yaniltict sonuglar verme ihtimalinin diisiik olmasi nedeniyle

calismamizda kullanilmasi tercih edilmistir (192, 231, 232).

Calismamizda kullandigimiz ZYT bir haftalik tedaviden sonra yapilarak
uyguladigimiz tedavilerin akut etkileri incelenmis; kronik stres modeli ise ii¢ hafta
stirmiis ve tedavilerin kronik etkileri degerlendirilmistir. G. olivieri, imipramin ve
bunlarin birlikte kullanilmast hem akut hem kronik tedaviyle antidepresan etki

gostermistir.

Antidepresan ilaclarin hasta uyuncu acisindan genellikle oral yolla alinmasi
tercih edildiginden ¢alismamizda bu uygulama yolu tercih edilmistir. Degisik uygulama
yollar1 biyoyararlinim ve metabolizasyonu etkileyerek farkli sonuglar verebilir.
Bitkilerle yapilan galismalarda en ¢ok karsilasilan sorunlardan biri de standardizasyon
problemidir. Bitkinin yetistigi cografi konum, toplandigi mevsim, yetistigi topragin
ozellikleri, calismada kullanilan kismu (¢igek, yaprak, kok vs.), kurutma teknigi, nem,
hava sicaklig1 gibi pek ¢ok faktor bitkinin farmakolojik etkisinden sorumlu aktif madde
veya maddelerin kompozisyonunda farkliliklar meydana getirebilmektedir. Bu agidan
calismamiz farmakolojik etki arastirilmasi, doz-etki iliskisi, kombine kullanim ve
toksisite arastirilmasi ile sinirhidir. Antidepresan etki potansiyeline sahip bu bitkinin
etkili bilesiklerinin izole edilmesi, standardizasyonu sonrasi yapilacak caligmalar G.

olivieri’nin etkisini daha iyi anlamamizi saglayacaktir.
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Yapilan caligmalar depresyonlu hastalarin yaklasik % 30’unun monoterapiye
cevap vermedigini gosterdiginden kombine tedavi stratejileri onem kazanmistir (233).
Ozellikle tedaviye direngli depresyonda 6n plana ¢ikan kombine tedavi stratejileri ile
daha az yan etkiyle terapdtik etkinin arttirilmasi ve ilacin g¢ekilme semptomlarinin
azaltilmas: hedeflenmektedir (234). Ancak serotonin sendromu gibi ciddi riskler
kombine ila¢ kullanimmin 6niindeki en biiyiik engellerdendir (84). Bununla birlikte
sentetik ilag ve bitkinin birlikte kullanildig1 bazi ¢alismalar da mevcuttur: Ginkgo biloba
ekstresinin venlafaksinin yol agtigi beyin hasarini azalttiginin sigan modellerinde
gosterilmesi buna 6rnek gosterilebilir (28). Yapilan klinik c¢alisma lavanta tentiiriiniin
imipraminin antidepresan etkisini arttirdigin1 ve birlikte kullanildiginda tedavinin
olumlu etkilerinin daha kisa siirede ortaya ciktigini, antikolinerjik yan etkilerin
azaldigin1 ancak bas agris1 sikayetlerinin artigini gostermistir (25). Bagka bir klinik
calismada Crocus sativus (safran) stigmalarindan elde edilen krosin kapsiilii fluoksetin,
sertralin veya sitalopramla tedavi goéren major depresif hastalara 4 hafta boyunca
verilmis ve krosinin her {i¢ antidepresanin terapotik etkisini arttirdigit BDI, GHQ ve BAI
degerlendirmeleri ile gosterilmistir (147). Calismamizda G. olivieri’nin imipraminle
birlikte kullanilmasimnin ZYT, siirkoz tiiketim testi, beyin MAO-A ve norotransmitter
diizeylerine etkileri incelendiginde antidepresan aktivite agisindan bir sinerjizma
meydana gelmedigini gormekteyiz, ancak karaciger ve beyindeki oksidadif stres
parametreleri bitkinin antioksidan etkisiyle imipraminin yan etki ve toksik etkilerini
Onleyebilecegini gostermektedir. Kronik stresle karacigerde bozulan oksidatif stres
parametreleri bitki eksresiyle normale donerken imipramin bodyle bir etki yapmamis,

ancak bitkiyle birlikte kullanildiginda bu parametreler normale donmiistiir.

Depresyon konusunda tibbi bitkilerle yapilan ¢ok sayida in vitro, preklinik ve
klinik ¢alismalar mevcuttur. In-vitro calismalar her ne kadar bitkinin farmakolojik etkisi
hakkinda fikir verse de in-vivo ortamda ger¢eklesen metabolizasyon ve farmakokinetik
parametrelerin etkisi g6z ara edilmemeli, in-vitro ¢alismalar in-vivo bulgularla
desteklenmelidir. Bir¢ok bitki i¢in in vitro ¢alismalar ve deneysel hayvan modelleriyle
gosterilen antidepresan aktivite mevcutken bunlarin klinik kullanimlarma dair veri
bulunmamaktadir. Bitkisel kaynakli ilaglarin etkili ve giivenli kullanilabilmesi i¢in bu
alanda yapilan klinik ¢alismalara bakildiginda ise elde edilen verilerin yetersiz kaldigi
gorulmektedir. Konuya bu a¢idan yaklasirken sar1 kantaronu (H. Perfaratum) diger

bitkilerden farkli tutmak gerektigi kanaatindeyiz; zira bu bitki ile yapilan ¢aligmalar
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bitkisel ilacin kullanim dozu, endikasyonlar, yan etkiler ve etkilesimler gibi konularda
Onemli veriler sunmaktadir (143). Bununla birlikte genel anlamda tibbi bitkilerin
depresyon tedavisinde kullanilabilmesi i¢in daha fazla sayida klinik ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica tibbi bitkilerin birer ilag¢ gibi degerlendirilip; besin etkilesimleri,
ilag etkilesimleri, hastaliklarla etkilesimleri, advers etkiler ve toksisite agisindan
incelenmesinin  klinikte guvenli bicimde kullanilabilmesi igin 6nemli oldugu

kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz bu ¢alismada halk ilaci olarak kullanilan G. olivieri nin antidepresan
etkisi incelenmis ve bitkinin halk ilac1 olarak kullanimin bilimsel verilerle Ortiistiigii

sonucuna varilmstir.

Bitki ekstresinin ZYT’de hareketsizlik siiresini azaltmasi ve yiizme siirelerini
arttirmasi1 G. olivieri'nin akut kullaniminin antidepresan etki potansiyeline sahip
oldugunu gostermektedir. Kronik stres modelinde hayvanlarin azalan siikroz
tiketiminin bitki ekstresi uygulanmasiyla artis gostermesi G. olivieri’nin Kkronik

kullaniminin da antidepresan etki meydana getirebilecegini ortaya koymakadir.

Sonuglar G. olivieri’nin antidpresan etkisinin doza bagimli olabilecegini
gostermekte olup, bitkinin muhtemel antidepresan etki mekanizmasinin beyindeki
serotonin ve noradrenalin gibi norotransmitterlerin diizeyini arttirmak, MAO diizeyini

azaltmak ve HPA eksenini module etmek olabilecegi kannatindeyiz.

Biyokimyasal parametrelerden beyin ve karaciger dokularindaki TBARS, SOD
ve GSH duzeyleri G. olivieri nin kronik stresin beyin ve karaciger dokularinda meydana
getirdigi oksidatif hasar1 dnleyebilecegini gostermektedir. Bitki ekstresinin kullanildig:
tim gruplarda toksik etkiye veya olumsuz bir duruma rastlanmamasi ile G. olivieri
etanolik ekstresinin 1000 mg/kg/glin doza kadar gilivenle kullanilabilecegini sonucuna

varilmistir.

Elde edilen veriler G. olivieri nin imipraminle birlikte kullanilmas1 durumunda
antidepresan etki agisindan sinerjizma veya olumsuz bir etkiyi muhtemelen
gostermeyecegini, ancak imipraminin tek basina kullanilmasina kiyasla karaciger
dokusunda oksidatif stresi azaltarak, basta hepatotoksite olmak iizere karacigerle ilgili
istemeyen etkileri Onleyebilecegini ve diger hepatotoksik ilaglarla tedavide

hepatoprotektif etki gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Bitkinin yetistigi cografi konum, toplandigi mevsim, yetistigi topragin
ozellikleri, kullanilan kismi, kurutma teknigi, nem, hava sicakligi gibi pek c¢ok faktor
calisma sonuglarini etkileyebilcegi i¢in farmakolojik etkiden sorumlu etkili madde veya
maddelerin izolasyonu ve standardize edilmesi énem arz etmektedir. G. olivieri nin

depresyon tedavisinde kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bununla birlikte hala {izerinde ¢alisma yapilmamis, aydinlatiimamis halk ilaglari
bulunmaktadir. Bitkinin halk ilac1 olarak kullaniltyor olmasini bir 6n bilgi olarak kabul
edip bilimsel c¢aligmalar1 bu alana yoneltmek hem halk ilaclarmin aydinlatilmasi, hem
de bunlarin modern tibbin kullanimina sunulmasi agisindan 6nemlidir. Etkinligi ve
giivenilirligi kanitlanan tibbi bitkilerin standardize edilerek uygun farmasotik
formulasyonlar halinde kullanima sunulmasmin depresyon tedavisi konusunda bilim

diinyasina ve insanliga 6nemli kazanimlar saglayacagi kanaatindeyiz.
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etk sakinea bulunmadifina ov bisligi ibe karar verildi.
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T.C.
(i) INONU UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi

Deney Hayvanlar Etik Kurulu Bagkanhg

Sayr : B.30.2.INU1.0.20.05.05/
Konu : 2015/A-44 nolu galisma MALATYA
23/10/2015

Saymn: Yrd. Dog. Dr. ismet YILMAZ
Eczacilik Fakiiltesi

2015/A-44  protokol nolu “Siganlarda Gentiana olivierimin Antidepresan Etkisinin
Aragtinlmasi.” isimli gahsmanin dencysel dizayn kisminda bir degigsiklik yapilmug olup;7 grup
(n=10),70 sigan seklindeki eski gruplandirma, 9 grup(n=8),72sican seklinde yeniden dizayn
edilmigtir. Aym say1 ve numara ile s6z konusu degisiklik Deney Hayvanlar Etik Kurul Baskanlig
tarafinca uygun géritlmiistiir,

Geregini bilgilerinize rica ederim.

f ALADAG

Deney Hayvanlan EXk Kurul Baskam

Inona Universitesi Merkez Kampuso 44280 MALATY A Bilgi win
Telefon: (0 422) 341 00 45 Fuks: (0 422) 341 00 36
e-postit- fipeimonu edutr Elcktronik A2 : htipsfems, inonwe edu trin'tip
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T.C.
(i) INOND UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi

Deney Hayvanlan Etik Kurulu Baskanhg

Sayt : 60161673-01/
Konu : 2015/A-44 nolu ¢aligma MALATYA
15/06/2016

Eczacihk Fakiiltesi Farmakoloji AD
Yrd. Dog. Dr. Ismet Yilmaz

2015/A-44 protokol nolu “Siganlarda Gentiana Olivieri Bitkisinin Antidepresan EtKisinin
Arastinlmasi” isimli galigmamin isminin “Siganlarda Gentiana Olivieri Bitkisinin Antidepresan
Etkisinin Arastirilmasi” olarak degigtirilmesi ve deneysel dizayn kismunda yapilan degigiklik;
uygulama yolu olarak dnceden belirlenen intraperitonal (i.p.) yol yerine oral yolla (gavaj) ilag
uygulanmas: Deney Hayvanlart Etik Kurulu tarafinca uygun goriilmiigtir.

Geregini bilgilerinize arz/rica ederim,

In0ne Universitesi Merkez Kampasa 44280 MALATYA Bilgs igm
Telefon {0 422) 341 0045 Faks: (0 422) 341 00 36
e-posta; Lpagincon edutr  Elektronik Ag - hupicms. inonu edu triteltip
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