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DEPRESYON OLUSTURULAN SICANLARDA KANNABINOID VE
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Tez Danismani: Prof. Dr. Nuran DARIYERLI

Amag: Major Depresif Bozukluk (MDB) en yaygin duygudurum bozuklugudur.
Hastalarin %30-%40°1 tedaviye diren¢ gostermektedir. Caligmamizda, kannabinoid
reseptor agonisti olan “win55,212-2” ile depresyon tedavisinde kullanilan

venlafaksinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: 32 adet yetiskin Long Evans erkek sican dort gruba ayrildi
(Kontrol, Sham, win55,212-2 ve venlafaksin gruplar1). Sham, win55,212-2 ve
venlafaksin gruplarinda depresyon gelisimi zorlu yiizme testi ile saglandi. Ilgili
gruplara 0,5 ml/kg serum fizyolojik (sham), 0,5 mg/kg win55,212-2 ve 10 mg/kg
venlafaksin intraperitoneal olarak uygulandi. Si¢anlarin anksiyete diizeyleri
yiikseltilmig art1 labirent testi ile degerlendirildi. Hipokampus ve prefrontal korteks

dokularinda western blot yontemiyle CREB ve BDNF diizeyleri dl¢iildii.

Bulgular: Hipokampus 6rneklerinde BDNF diizeyleri SF grubu ve win55,212-
2 grubunda, kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu. Win55,212-2
grubundaki BDNF diizeyleri de SF grubu ve venlafaksin grubuna gore anlamli olarak

yiiksekti.

Xl



Prefrontal korteks orneklerindeki pCREB/GAPDH diizeyleri
karsilagtirildiginda kontrol grubuna gore, tiim gruplarda anlamli olarak yiiksek
bulundu. pCREB/tCREB oranlar1 degerlendirildiginde SF grubu ve venlafaksin
grubunun degerleri kontrol grubuna gore diisilk, win55,212-2 grubu degerleri ise
kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptandi. Win55,212-2 grubu ile SF grubu ve
venlafaksin grubu karsilastirildiginda ise win55,212-2 grubu degerlerinin anlaml
sekilde yiiksek oldugu gozlendi.

BDNF diizeyleri agisindan bakildiginda, SF grubu ve venlafaksin grubu
degerlerinin kontrol grubuna goére azaldii, ancak win55,212-2 grubu ile
karsilastirldiginda anlamli bir degisiklik olmadigi bulundu. Win55,212-2 grubunda
BDNF diizeyinin SF grubu ve venlafaksin grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu

goriildii.

Sonu¢: Caligmamizda sonu¢ olarak win55,212-2’nin antidepresan 0Ozellik

gosterdigi ve MDB tedavisinde alternatif olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: BDNF, CREB, Depresyon, Hipokampus, Win55,212-2.
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THE EFFECT OF CANNABINOID AND VENLAFAXINE ON cAMP
RESPONSE ELEMENT-BINDING PROTEIN AND BRAIN-DRIVED
NEUROTROPHIC FACTOR IN PREFRONTAL CORTEX AND
HIPPOCAMPUS IN RATS THAT ARE DEPRESSED
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Supervisor: Prof. Dr. Nuran DARIYERLI

Aim: Major depressive disorder (MDD) is most common mood disorder. 30-
40% of patients developes resistance to treatment. In the present study we aimed to
examine the antidepressant effects of a cannabinoid receptor agonist namely
win55,212-2 and antidepressant venlafaxine.

Material and Methods: 32 Long Evans rats were randomized into 4 groups
(Control, Sham, win55,212-2 and venlafaxine groups). In Sham, win55,212-2 and
venlafaxine groups depression development was provided by forced swimming test.
0.5 ml/kg of physiological saline (sham), 0.5 mg/kg win55,212-2 and 10mg/kg
venlafaxine was administered to associated groups intraperitoneally. Anxiety levels of
the rats were evaluated by elevated plus maze test. CREB and BDNF levels in
hippocampus and PFC of the rats were evaluated by Western Blot Analyse.

Results: In the hippocampal samples, BDNF levels were significantly higher in
SF and win55,212-2 groups when compared to control group. BDNF levels of

win55,212-2 group was significantly higher than sham and venlafaxine groups.

X



When pCREB/GAPDH levels of PFC samples were evaluated it was
significantly higher in all groups compared to control group. pPCREB/tCREB levels
were significantly lower in sham and venlafaxine groups and significantly higher in
win55,212-2 group when compared to control group. pCREB/tCREB was
significantly higher in win55,212-2 group when compared to sham and venlafaxine
groups. This ratio was significantly higher win55,212-2 group when compared to SF
and venlafaxine groups.

Whereas BDNF level was found to be significantly lower in SF and venlafaxine
groups when compared to control group, there was no significant difference between
win55,212-2 and control group. BDNF level was found to be significantly higher in

win55,212-2 group when compared to SF and venlafaxine groups.

Conclusion: Depending on our results win55,212-2 may exert antidepressant

effects and may be used in the treatment of depression.

Keywords: BDNF, CREB, Depression, Hippocampus, Win55,212-2.
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1.GIRIS VE AMAC

Depresyon toplumda goriilme siklig1 her gecen giin artan ve hastalarda relapslari
olabilen bir duygudurum bozuklugudur. Yayginliginin giderek artmasinin yani sira
kronik bir hastalik tablosuna doniisme olasiliginin bulunmasi, yarattigi duygudurum
bozuklugu tablosu ve sonucta da intihara egilimin artmasi nedeniyle depresyona
yonelik arasgtirmalarin 6nemi artmaktadir [1]. En yaygin goriilen psikiyatrik
hastaliklardan birisi olan major depresif bozukluk (MDB) giiniimiizde 6nemli saglik
sorunlarindan biri haline gelmistir. MDB degersizlik hissi, diisiik benlik duygusu,
anhedoni (zevk alamama), diisiince akisinda bozulma, psikomotor aktivitide azalma,
asiriliklar, uyku diizeninde bozulma ve istah diizensizligi gibi belirtilerle seyreden
psikiyatrik bir hastaliktir. Depresyon tanisina ulagmak i¢in bu belirtilerin iki hafta
stiresince devam etmesi gerekir. MDB hastalarin giinliik yasam kalitelerinin
bozulmasina, is verimliliginin diismesine, sosyal iligkilerinin bozulmasina neden
olabilir. Bu siireclerin sonunda hastalarin hastaneye yatislarina neden olabildigi gibi
devaminda da intihar girisiminde bulunmalarina yol acacak kadar duygudurum
bozukluklarina neden olabilir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére depresif bozukluk 2017 yilinda
diinya capinda 300 milyondan fazla insani etkilemistir [2, 3]. Yasam boyu gelisme
olasilig1 %15 ile %25 olan MDB, gelismis iilkelerde yeti yitimi nedenleri arasinda
birinci sirada yer alir [4]. DSO’ye gére MDB’nin 2020 yilinda tiim diinyada, kardiyak
hastaliklardan sonra en sik goriilen ikinci hastalik tablosu olacagi dngoriilmektedir.
Ilagla yapilan MDB tedavisi sirasinda hastalarin %50 ile %60°1 remisyon gdsterirken
hastalarin %30 ile %40’inda farmakolojik tedaviye direng oldugu gézlenmistir [5, 6].
Tedaviye direngli depresyon, hastalarin uygun doz ve uygun siirede olacak sekilde
farkli gruptan en az iki antidepresan ilact kullanmasina ragmen remisyonun
gelismedigi durumdur [7, 8]. Bu durum arastirmacilarin yeni ilag¢ arayislarina
yonelmesine neden olmustur. Glinlimiizde de tedaviye direngli MDB’si olan
hastalarda tedavi amaciyla yeni ilag¢ arayislar1 devam etmektedir.

Son yillarda yapilan cesitli arastirmalarda depresyonun patofizyolojisini
aciklamak i¢in Onemli hipotezler ileri siirlilmiistiir [9]. Monoamin hipotezi ileri
stiriilen hipotezlerden en 6nemlilerinden biridir. Bu hipoteze gére, dopamin, serotonin,

norepinefrin gibi ndrotransmitterlerin beyindeki eksikligi ve/veya diizensizligi



depresyon olusumunda rol oynar [10]. Bu nedenle serotonin ve norepinefrin,
depresyon patofizyolojisini ve antidepresan ilaclarin etkiligini arastirmak i¢in tizerinde
durulan en 6nemli norotransmitterlerdir. Serotonin ve noradrenalin geri alinimini
engelleyen bir ajan olan venlafaksin (SNRI) 1993 yilinda FDA (Food and Drug
Administration) onay1 almig ve depresyonun tedavisinde etkin olarak kullanilmaya
baslanmistir.

Depresyon olusum hipotezlerinden bir digeri de norotrofin hipotezidir. Bilylime
faktorii olarak bilinen ndrotrofinler, noroplastisitede ve ndronal aglarin olusumunda
onemli role sahiptir [11]. Noroplastisite, i¢ ve dis etkileyicilerin beyindeki ndronlarda
olusturduklart etkilerin ve bunlarin sinapslarinin 6zelliklerinde ve islevlerinde
meydana getirdigi degisikliklerdir. Norotrofinlerin depresyon patofizyolojinde rol
aldigina dair kanitlar bulunmaktadir [12]. Depresyon patofizyolojisinde CREB ve
BDNF etkin bir sekilde rol alir. CREB ve BDNF proteinlerinde artis ndroplastisite
gelisimini etkileyerek depresyon patofizyolojisinde rol alir [9]. Sinir biiyiime faktorii
(NGF), norotrofin 3 (NT-3), norotrofin 4 (NT-4) ve beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF) en iyi tanimlanmis norotrofik faktorlerdir. Bunlar merkezi sinir sistemi
(MSS)’nde noronlarin gelismesi, yenilenmesi, ndron oliimiiniin programlanmasi ve
gerceklestirilmesinde norotransmitter olarak etkin gorev alir [13].

BDNF noron gelisiminde, sinaptik plastisitede ve noéron canliliginin
stirdiiriilmesinde 6nemli bir role sahiptir. Bu nedenle noral plastisite ve beyin
gelisiminde de 6nemli derecede etkilidir. Beyinin prefrontal korteks ve hipokampus
bolgelerinde noral gelisme siirecinde, ndral kok hiicrelerinin néronlara farklilasmasini
etkiler ve yeni nesil néronlarin hem olusmasini hem de hayatta kalma siireclerini
destekler [14]. BDNF noronlarda, uzun donemli potansiyalizasyonu (LTP)
gelistirerek, hafiza ve 6grenme ile ilgili sinapslar1 uyarir ve néronlarin gliglenmesini
saglar. cAMP yanit elemani1 baglayici protein (CREB), LTP ve hafiza olusumunda yer
alan genlerin ekspresyonunu diizenleyerek BDNF nin LTP {izerindeki etkisini yonetir.
BDNF, iskemik durumlarda veya travmaya bagli olarak gelisebilecek ndron
Oliimlerinin 6nlenmesinde 6nemli gorev alir [15]. Noroplastisite hipotezine gore,
depresif bozukluklar prefrontal korteks ve hipokampusta voliim azalmasina, limbik
sistemde de ndron oliimiine neden olur [15, 16].

Glial hiicrelerde dejenerasyon ndrotrofik mekanizmalarin hasara ugramasi,
eksitator ndrotransmitter ve glukokortikoid artis1 sonucunda gelisebilir. Bu durum

sekonder olarak ndrogenezi etkileyerek MDB de ndron dliimiiniin ortaya ¢ikmasina



neden olabilir. Norotrofin hipotezine gore BDNF, plastisiteyi diizenlemesi, ndron
Olimiinii engellemesi ve hiicre sag kalimmi diizenleyen proteinlerin miktarini
artirmasi nedeniyle dnemlidir [16]. Depresif hayvan modellerinde beynin prefrontal
korteks ve hipokampus bolgelerinde BDNF seviyelerinin diistiigii gosterilmistir [17].
Depresyon belirtilerinin  BDNF  kullanilmasiyla geri dondiiriilmesini  gdsteren
caligmalar bu hipotezi desteklemektedir [17, 18, 19, 20]. MDB ve BDNF arasindaki
iligkiye deginen bir¢cok c¢alisma bulunmaktadir. MDB bulunan hastalarda beynin
prefrontal korteks ve hipokampus bolgesinde BDNF oranlarinin diistiigii, tedaviyle de
bu oranlarin artirildig1 gosterilmistir [20]. Yapilan arastirmalarda BDNF ’nin farkl etki
mekanizmasina sahip antidepresanlar i¢in “son ortak yol” oldugu disiiniilmektedir
[16, 20]. Arastirmacilar uzun siireli antidepresan kullaniminin, prefrontal korteks ve
hipokampusta norogenezi artirdigini, bu etkide de plastisite ve hiicre sag kaliminda
rolii olan cAMP ve norotrofini igeren mekanizmalarin rol aldigin1 6ne siirmiislerdir
[16, 20].

Bitkiler insanlik tarihi boyunca tibbi olarak kullanilan bir¢ok ilacin veya
maddenin ana kaynagini olusturmustur. Kannabisten elde edilen dogal kannabinoidler
de medikal anlamda bir¢ok alanda kullanilmakta bunun yan1 sira ¢esitli hastaliklarda
yeni bir tedavi secene8i olarak da arastirilmaktadir. Kannabinoidler santral sinir
sisteminde kannabinoid reseptorleri (CB1 ve CB2) aracilifiyla etki gosterir.
Fitokannabinoidler (bitkisel kannabinoidler/kannabis bitkisinde bulunan dogal
kannabinoidler), sentetik kannabinoidler ve endokannabinoidler adi da verilen endojen
kannabinoidler (anandamid, 2-arasidonil gliserol, vb.) seklinde bulunurlar. Bir¢ok
aragtirmact endokannabinoid sistemin CB1/2 reseptorlerinin  uyarilmasiyla
anksiyolitik ve antidepresan benzeri etkinlik gosterdigini ortaya koymustur [21, 22,
23, 24, 25]. Ancak hala kannabinoidlerin antidepresan etkisi tam olarak
gosterilememistir. Bu nedenle ¢alismamizda, antidepresan 6zelligininin olabilecegini
diistindiigiimiiz kannabinoid “win55,212-2” ile depresyon tedavisinde kullanilan
venlafaksini karsilastirarak kannabinoidlerin antidepresan etkinliginin var olup

olmadigini géstermeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.DEPRESYON TANIMI

Depresyon, diinya ¢capinda insanlig1 en ¢ok etkileyen hastaliklarin ilk siralarinda
gelmektedir. Duygudurumda isteksizlik, ilgisizlik, ¢okkiinliik, anhedoni, degersizlik,
sugluluk, hareketlilikte azalma, pismanlik, karamsarlik, uyku, istah gibi duygulanim
bozukluklari ile cinsel isteksizlik ve psikofizyolojik aktivitelerde bozulma ile ortaya
¢ikan depresif bir durumdur. Ulkemizde ve diinyada toplum sagligi agisinda dnemli

bir hastaliktir [26].

2.2.DEPRESYON TARIHCESI

Depresyonun ortaya ¢ikmasinda, eski donemlerde tanrisal ve doga iistii giiclerin
hastaliga neden olduguna inanilmaktaydi. Depresyonun olusumuna olan inanig
Hipokrat (M.O. 460-357) ile birlikte degismis ve depresyon olusumunda fizyolojik
mekanizmalarin  bozulmus olabilecegi fikri ortaya konmustur [27]. Hipokrat
depresyonu tanimlamig ve melankoliden (melan=siyah, cholé=safra) kaynaklandigini
diisiinmiistiir. ibni Sina (M.S. 980-1037) depresyonun olusumu i¢in farkli bir yaklasim
one siirerek ruhun beynin aktivitesiyle olusan bir t6z oldugunu ve olusan bozukluklarin
depresyonla sonuglandigini ifade etmistir. Daha sonralari Ibni Sina’nin bu
yaklasiminin, modern ndrotransmitter varsayimlarinin  Onciisii  olabilecegi
diistiniilmusgtiir [28]. Thomas Willis’in (1621-1675) yeni yaklagimiyla kimyasal
mekanizma temelli fikirler etkin olmaya baglamistir. Emil Kraepelin (1856-1926) ise
hastalig1 depresif duygulanim olarak degerlendirmistir. Emil Kraepelin hastaligin
olusumunda temel bozuklugun =zihinsel, fiziksel siireclerde yavaslama ve
duygudurumda ¢okkiinliikk oldugunu diigiinmiistiir. 20. yiizyilin son donemlerinde
Amerika Birlesik Devletleri’nde psikiyatrik hastaliklar ve bozukluklar tepki (reaction)
olarak degerlendirilip kategorize edilmistir. Ruhsal bozukluk ve hastaliklarin ilk kez
1952°de yayinlanan Diagnostic and Statistical Manual-I (DSM-I) “Tan1 ve Istatistik
El Kitab1” nda smiflandirilmistir. 1968’de, Emil Kraepelin’in yaklagiminin etkili
oldugu DSM-II yayimlanmistir. 1980°de DSM-III ve 1987 yilinda DSM-III-R
yayimlanmigtir. Bu donemde tanidaki bulgulara dayanan smiflandirmaya temel
alinmistir. 1994 yilinda DSM-IV tami Olgiitleri gelistirilerek yayimlanmistir. 2013
yilinda yayimlanan “DSM-V tani dlgiitleri” iilkemizde kullanilmakta, ayrica “ICD-10



(International Classification of Diseases) Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar
Siniflandirmast” “Duygudurum Bozukluklar1” siniflandirmasinda mani ve depresyon

tiplerini tanimlamigtir.

2.3.EPIDEMiIYOLOJI

Major depresyon tiim toplumlarda ve cografi bolgelerde rastlanan, kadinlarda
yaklasik olarak iki kat daha yiiksek goriilen ruhsal bozukluktur. Ortalama olarak 30-
35 yaglarinda baglangic gosterir. Yas aldikca goriilme siklig1 azalir. Ayrica erkeklerde
daha stk gorilen madde kullanim bozukluklarinin  depresif  belirtileri
maskeleyebilecegi de one stirlilmiistiir [12]. Major depresyon bozukluk erkekler igin
yasam boyu risk orant %5-12, kadinlarda ise %10-%25 oraninda tespit edilmistir.
MBD erigkinlerdeki prevalans: kadinlarda %5-9, erkeklerde ise %2-3 oraninda tespit
edilmistir [29]. Major depresyonun insidansi, birinci basamak basvuranlarinda %10,
ikinci basamak bagvurularinda ise %15 oldugu tespit edilmistir [30, 31].

Goodwin ve ark. (2005) depresyon epidemiyolojisi ile ilgili yaptiklari
caligmalarinda depresyonun son 30 yilda belirgin bir sekilde artigini belirtmislerdir

[32].

2.4.ETIYOLOJI

Depresyon etiyolojisi ve patolojisi yogun bir sekilde arastirilmasina ragmen,
nedeni heniiz kesin olarak ortaya ¢ikarilamamistir. MDB bir¢cok karmagik faktoriin
(genetik, biyokimyasal, psikodinamik ve sosyokiiltiirel) etkilesimine bagli olarak
geligebilir. Psikososyal ve biyolojik etkenlerin de MDB etiyolojisinde rol oynadig:
disiintilmektedir [33].

2.4.1.BiYOLOJIiK NEDENLER
2.4.1.1.MONOAMIN HIiPOTEZi

Depresyon, MSS’de noradrenalin, dopamin, serotonin gibi biyojenik aminlerin
azalmasi1 sonucu gelisebilir. Bu norotransmitterler 6zellikle depresyonu, biyolojik
temelde agiklamaya yonelik monoamin hipotezinde merkezi rol oynar. 1950°1i yillarda
trisiklik antidepresanlar (TSA)’in ve monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI) nin
psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilmasiyla ile birlikte, “Monoamin Hipotezi”

dogmustur [34].



Serotonin  duygudurum  bozukluklarinda  davraniglarin  inhibisyonu
impulsivitenin azaltilmasi ile birlikte bellek, néro-endokrin islevler, libido, beden 1si1st,
uyku-uyaniklik, yeme istegi gibi fizyolojik olaylarda rol alir [35]. Serotonin
iiretilmesindeki ve sinapslardaki serotonerjik islevlerde ortaya ¢ikan eksiklik ve limbik
sistemde serotonin yetersizligi depresyon olusumunda rol oynamaktadir [36].
Serotoninin temel parcalanma metaboliti 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA)
miktarinin BOS’ta diisiik diizeyde olmasi, depresyonda serotonin miktarinin
diistiiglinii gostermektedir. Tedavide uygulanan segici serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) ile basarili sonuglar elde edilmesi serotonini depresyon patofizyolojisinde
onemli hale getirmektedir. Serotonin reseptdr ailesinin birgok tiyesinin belirlenmesi
ile depresyon tedavisine daha spesifik yaklagimlar gelistirilmistir [37, 38].

Noradrenerjik sistem bozuklugu, depresyon patofizyolojisinde tanimlanmustir.
Katekolamin sentezi lokus sereleusda noradrenerjik noéronlarinin modiilasyonunda rol
oynar. Kortikotropin salgilayici hormon noradrenalin ve glutamat arasindaki iligkileri
noradrenerjik sistem bozuklugu acisindan degerlendirilmistir [39]. MDB’de
noradrenalin diisiikliigii belirtilerde artisa neden olur. Ilgi kaybi, konsantrasyon
giicliigli, enerji azalmasi, limitsizlik, zevk alamama ve karamsarlik semptomlar
arasindadir. MDB ile noradrenalin projeksiyonlar1 arasinda negatif korelasyon oldugu
bilinmektedir. MDB’li bir¢ok hasta noradrenalin plazma konsantrasyonunda artig
oldugu ve noradrenalin reseptorlerinde yiikseklik tespit edilmistir [39, 40].

MDB’li hastalarda, dopamin temel yikim {irlinli olan homovalinik asit (HVA)
orani BOS’ta onemli miktarda diistiklilk gosterir. Tedavi edilmemis hastalarda
dopamin tasiyan baglayici ligandin azalmasi ile kaudat ve putamende dopamin
baglayict  potansiyelin  artmasi, depresyonda dopamin eksikligi  olarak
tanimlanmaktadir [41]. Bu durum mezokortikolimbik yolaginda dopaminerjik sinyal
iletiminde azalmaya sebep olarak, beyin odiillendirme devrelerinin etkinliginin
bozulmasina neden olur. Bazi depresyon alt tiplerinin olusmasina sebep olur [42, 43].
Depresyonda stresin olusmasiyla glukokortikoidlerin artmasi glutamat etkinliginin
artigina sebep olur. Glutamat etkinliginin artmasi NMDA reseptorlerini indiikleyerek
hiicre igindeki kalsiyum oranini yiikseltir. Bu durumunda hipokampus néronlarinda
dendrit atrofisine, sinapslarda harabiyet ve yapisal degisikliklere neden olur. Olusan
bu durum depresyon patofizyolojinde yer aldigi diisiiniilmektedir [44]. AMPA
reseptorlerinin uyarilmastyla BDNF olusumu artmaktadir. Bu durumla iliskili olarak

AMPA reseptorlerinin  depresyon olusumuna neden olabilecegi ve AMPA



reseptorlerinin - uyarilmasini  hedefleyen molekiillerin, depresyon tedavisinde

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir [45].

2.4.1.2.NOROENDOKRIN SISTEMININ ROLU

2.4.1.2.1.HIPOTALAMUS-HIPOFiZ-ADRENAL (HHA) EKSEN ISLEV
BOZUKLUGU

Depresyondaki hastalarin yaklasik %50’sinde plazma kortizol diizeyi artmis
olarak saptanmigtir. HHA eksenin uyarilmasi streste olusan ilk fizyolojik yanittir.
Hipokampusta bulunan fazla miktardaki glukokortikoid reseptorlerinden dolay: strese
olduk¢a hassas bir bolgedir. Aynm1 zamanda hipokampus, HHA aktivitesinin
diiziinlenmesinde etkin gorev alir. Depresyon ataklarindaki yiiksek glukokortikoid
seviyeleri, hipokampusta stresle uyarilan yapisal bozukluklara neden olur. Bu
durumda HHA aksinin faliyetinin yiikselmesine ve hipokampus ndéronlarinda atrofiye
neden olur. Tehdit olugturan bir uyaran oldugunda HHA aks1 aktive olur ve adrenal
bezden glukokortikoidlerin salgilanmasi ile sonuglanan bir kaskadi bagslatir. Bu
aktivasyon ¢ogalma, metabolizma, inflamasyon ve bagisiklikla birlikte hipokampusta
plastisite ve ndronal apoptozi diizenler. Bu durum ayrica agri, uyku ve biligsel
stireclerinde etkilenmesine neden olur.

MDB’li hastalarin BOS, plazma ve idrar kortizol miktarlar1 kontrol hastalarina
oranla yiiksek diizeydedir. MDB’li hastalarin BOS kortikotropin salgilatict hormon
(CRH) miktar1 fazladir, bobrekiistii bezin kortikotropine duyarliligi artar ve
hipertrofiye neden olur [46].

Depresyon hastalarinda HHA aktivitesi fazla olanlarda, psikoterapi ve plaseboya
diisiik oranda cevap alinir. MDB’de CRH ve kortizol hormonun salgilanmasindaki
diistikliik ile depresyonun alt tiplerinden biri olan atipik depresyona neden oldugu
diistiniilmektedir [47]. Depresyon olusumunda stres, 6zelliklede uzun dénemde strese
maruz kalmak, kortizol disregiilasyonu ile birlikte serotonin tasiyici proteinlerinde gen

diizeyinde degisiklikler yaparak patofizyolojide rol oynar [48].

2.4.2.NOROPLASTISITE HIPOTEZI
Plastisite kelimesi kaynaklara gore yunanca kokenli olup, “plaistikos”
sOzciigiinden tiiretilmistir, sekil vermek, bicimlendirmek, anlamlarini tasir.

Noroplastisite, merkezi sinir sisteminin (MSS) dis ve i¢ uyaranlara, néronlarin ve



ndronlarin olusturdugu sinapslardaki degisiklikler ve noronlarin yapisal 6zelliklerinde
gosterdigi uyum olarak tanimlanir [49].

1990’11 yillarin son donemlerinde depresyon nedeni olarak ndroplastisitedeki
degisiklikler ile agiklanmis, “Depresyonda Noroplastisite Hipotezi” etiyolojide rol
oynadigr  savunulmustur. Noroplastisite  hipotezi, sinapslara  salgilanan
ndrotransmitter metabolizmasi, nérotransmitter miktar: ile sinapstan sonraki alanda
reseptorlerle veya bagka mekanizmalarla olusturdugu etkilerden c¢ok, MSS’deki
yapisal degisikliklerle ile olusan bu degisikliklerden dolay1 beynin hipokampus ve
prefrontal korteks bolgelerinde olusan remodeling olarak tanimlanmigtir. Olusan yeni
bicimlendirme noroplastisitesinin sonucu olarak degerlendirilmektedir [50].
Noroplastisite beyinde olugan motor haritalar ile duyusal degisim, duyular ve iliskili
iletim yollarindaki degisiklikler ve beyin yari kiirelerinde iglevsel ve anatomik olarak
benzer bolgelerin birbirlerinin  gorevlerini  yerine getirebilme yeteneginin
gosterebilmesi oldugu one siirlilmiistiir [S1]. Cocukluk ¢ag1 ve ergenlik donemlerinde
beyinde, anatomik bdlgeler ile bu bolgeler arasindaki baglantilar geliserek degistigi,
karmagiklastig1 ve bu degisiklikler beynin noéroplastisitesi olarak degerlendirilmistir
[52]. Gelisim doneminde psikiyatrik bozukluklar ortaya ¢ikar, tedavi ve olusan
cevresel etkiler ile noroplastisite gen ekspresyonunu ve protein sentezini etkileyerek
beyinde degisikliklere neden oldugu 6ne siiriilmiistiir [53]. MSS i¢ ve dis uyaranlara
uyum saglayabilir. MSS gosterdigi bu uyum ile 6nemli merkezi fonksiyonlari

yiiriitebilir, yetersiz uyum olustugunda ise ¢esitli hastaliklar gézlemlenebilir.

2.4.2.1. NOROTROFIK PROTEINLER

Norotrofik proteinler, sinirlerin biiylimesi ve sag kalimi i¢in Onemli
mediatorlerdir. Noronlarin biiylimesi i¢in gerekli olan trofik destegi saglayar, boylece
ndronlarin sag kalim siiresini uzatir, bunun sonucu olarak ndron 6liimii iizerine
inhibitorik etki olusturur. Bu etkileri reseptorlere baglanarak hiicre i¢i sinyal
yolaklarini etkileyerek olusturur. Depresyon olusumundaki nérotrofik hipotezi, BDNF
basta olmak iizere norotrofik proteinlerin miktariin diismesi ile hipokampus voliim
azalmasina neden oldugu one stiriilmiistiir [54]. BDNF, sinir biiyiime faktorii (NGF),
norotrofinler3-4-5 (NT-3, 4, 5), siliyar norotrofik faktér (CNTF), glia kaynakh
norotrofik faktdr (GDNF), epidermal biiylime faktorii (EGF), insiilin benzeri biiyiime
faktorii I-II (IGFI ve IGFII) ve fibroblast biiylime faktorii (FGF) sinir sisteminde
bulunan bazi norotrofik faktdrlerdir. Calismalarda daha ok BDNF ve NGF norotrofik



proteinleri ile calisilmigtir. Norotrofik proteinler, iki reseptdr grubuna etki eder; diigiik
baglanma orani ile pan-norotrofik reseptér p75, yiiksek ilgi ile tirozin kinaz
reseptorlerine (Trk) baglanirlar. P75 ve Trk reseptorleri olusturduklart yapi ile
uyarinin iletiminde goérev alirlar. BDNF, NT-4 Trk B reseptoriine baglanir; NGF, Trk
A reseptoriine; NT-3, Trk C reseptdriine baglanarak biyolojik yapilar olusturur. Trk
reseptorlerinin uyarilmasi ile ndron gelisimi ve hayatta kalimi saglanir. P75 norotrofik
protein, norotrofin faktorlerle benzer etkinlik gosterir. Trk reseptorlerinin uyarilmasi
ndron canliliginin devamini saglar. Reseptorlerin inhibe olmasi néronun dliimiine
neden olur. Monoaminin reseptorlerinin aktivasyonu sonucu inositol trifosfat cAMP,
(IP3), diagil gliserol (DAG) ve kalsiyum (Ca*) reseptorlerini uyararak ikincil
habercileri aktive ederek etki olusturur. Bu etkiler “G proteini” reseptorlerinin
uyarilmasiyla olugmaktadir. Reseptorlerin uyarilmasiyla olusan ikinci haberciler
protein kinaz-A ve protein kinaz-B, gibi ikinci haberci bagimli kinazlar1 aktifleyerek
etki gosterir. Bu uyarilarin sonucuyla reseptorler, hiicre iskeleti proteinleri, iyon
kanallarin1  ve transkripsiyon faktorleri araciligiyla substrat proteinlerinin
fosforilasyonuyla etkinlik gosterir. Bu durumun sonucu olarak néron islevlerinin kisa
ve uzun donemli regiilasyonu saglanir [55]. MDB patofizyolojisinde
ndrotransmitterlerin diizenlenmesinde olusan patolojiler sonucu gelisir. G proteini,
protein kinazlar, cAMP ve BDNF gibi ikincil habercilerde olusan bu patolojiler gen
ekspresyonunu ve noral plastisiteyi etkileyerek depresyon olusumuna neden

olabilmektedir.

2.4.2.1.1. cAMP YANIT ELEMANINI BAGLAYAN PROTEIN

CREB, 1980’li yillarin son donemlerinde Montminy ve Yamamoto (1987,
1988)’in yaptig1 arastirmalar sonucunda bulunmustur [56, 57]. 341 amino asidlik
yapistyla CREB proteini, 43.000 dalton molekiil agirligina sahiptir. CREB proteini
molekiiler, C-terminal bolgesi (DNA-baglayan ilk kisimi) ile N-terminal bolgesi (gen
trankripsiyonunu kontrol eden bolge) olmak iizere iki yapisal bolgeye ayrilir [58].
CREB, cAMP’nin genetik transkripsiyondaki etkisini pozitif artiran bir proteindir.
CREB proteini, transkripsiyon faktorii olarak rol oynar ve bazi proteinlerin genetik
ifadesini artirtr. CREB proteinin gen transkripsiyonunu artirmasinin sonucu olarak
ndron gelisim ve sag kalimi i¢in gereken norotrofinleri ve diger proteinleri artirarak

noroplastisitete rol alir [53].



Norotrofik proteinler belirtilen yolaklar: Fosfotidilinositol-3 kinaz (PI3K)
dongiisli, mitojen aktive protein kinaz (MAPK) dongiisii ve fosfolipaz C dongiisiinii
etkileyerek etkinlik gdsterdigine inanilmaktadir. MAPK aktivasyonuyla, proapoptotik
olan Bad proteinin fosforilasyonun uyarmasi ile dnemli bir antiapoptotik olan Bcl-2
proteinin ekspresyonunun uyarilmasiyla ndron apoptozunu inhibe ederek etkinlik
gosterir. Bu etkilerin olusumunda CREB proteini énemli bir gorev alir [59]. CREB
proteinin yapimi, siklik AMP yolagim etkileyen beta-adrenerjik reseptorlerin
uyarilmastyla ortaya ¢ikar (Sekil 1) [60]. Siklik adenozin monofosfat (cAMP) yolagi,
adenilat siklaz enzimi ile ATP’den cAMP olusumuyla elde edilir. Siklik AMP hiicre
ici olusturdugu etkileri, protein kinaz A iizerinden yapar. Protein kinaz A’ya baglanan
cAMP, katalitik olan alt birimlerine pargalanir, ayrilan alt birimler hedef bolgelerdeki
proteinlerin serin aminoasitinin bulundugu bdlgeleri fosforile eder veya néron
hiicrelerinde ¢ekirdege giderler (Sekil 1). cAMP katalitik alt birimlere ayrildiktan
sonra, ¢ekirdege go¢ eden birimler CREB (CRE baglayici protein) araciligi ile CRE’ye
(cAMP yanit elemani) bagli transkripsiyon faktoriinii fosforile eder ve gen
ifadelenmesini etkileyerek norotrofik faktorlerin olugmasini saglar (Sekil 1) [61].

CREB proteini, noronlarin farklilasmasinda, proliferasyonu ile hayatta
kalimlarin1 etkileyen genlerin aktivitesini diizenleyen 16sin zincir transkripsiyon
faktorii olarak adlandirilir [62]. CREB proteini sadece cAMP-PKA yolaginin fosforile
edilmesiyle yapimi olmaz ayni zamanda, Ca'?/kalmodulin bagli protein kinaz ve
norotrofik faktorlerin uyarildigi ras-MAPK yolagmin aktive edilmesiyle de iiretilir
(Sekil 1). Uzun donemli antidepresan kullanimi sonucu sinaplardaki miktari artan
serotonin ve noradrenalin G reseptdrleri iizerinden cAMP oranini artirir ve daha
sonrada protein kinaz-A’y1 aktive ederek CREB protein miktarini artirir, bunun
sonucu olarak noron hiicre ¢ekirdeginin fosforile edilmesi saglanir. Noradrenalin ve
serotonin miktarinin artmasiyla Ca™ bagimli kinazlar yardimiyla CREB protein
dongiisti aktif hale gelir (Sekil 2) [63].

CREB aktivitesinin artirilmasiyla TrkB ve BDNF’nin gen diizeyinde
ekspresyonunu artirarak, ndron faliyetlerinin siirdiiriilmesi ve sag kalimi saglanir.
CREB proteini, BDNF ekspresyonunda gorev alir bununla birlikte 6nemli bir
antiapopitotik protein olan Becl-2 miktarii yiikseltir. CREB miktarinin artmasiyla,
Bcl-2 ekspresyonu artar ve bu durumun sonucu olarak hiicreler apoptozdan korunur
(Sekil 2) [64]. CREB proteinin etkinliginde diislis oldugunda, BDNF miktarinin

azaldig1 One siirlilmiistiir. Uzun siireli antidepresan tedavisiyle hipokampus ve
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prefrontal bolgede CREB ve BDNF miktar1 artmaktadir ve bu durum beyinin bu
bolgelerini strese bagli olusan yiiksek glukokortikoid seviyelerine karsi korur [65].
CREB ve BDNF’in upregiilasyonu i¢in gecen siireler esittir ve bu iki norotrofik protin
hipokampusta ayn1 grup néronlar iizerine etki etmektedir [36].

Yakin donemde yapilan arastirmalar, MDB fizyopatolojisinin daha dnceleri
diistiniildiigii gibi basit kimyasal hipotezlerle agiklanamayacigini 6ne siiriilmiistiir.
Buna ragmen agiklayicilik acisinda kimyasal hipotez hala gecerliligini korumaktadir
[66]. Bu durum degerlendirildiginde ndroplastiside rol oynayan CREB-BDNF ve Trk-
B protein ve reseptdrlerin olusturdugu hipotezler iizerinde arastirmalar yapilmaktadir.

CREB proteini; noronlarin  yenilenmesinde, norotrofik  faktorlerin
uyarilmasinda, nérogenezis, sirkadiyen ritmin ayarlanmasinda, hafiza ve 6grenme,
ndrodejenerasyon ve noropsikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde ve kullanilan
antidepresan ilaglarin etki yolagi dahil olmak {izere, sinaptik aktiviteyi diizenleyen
bircok mekanizmada rol alir. [58, 67]. CREB proteinin 6zellikle hafiza ve 6grenme
tizerindeki kognitif etkileri arastirilmaktadir. Bu ¢alismalar preklinik aragtirmalarla
sinirhidir. Caligmalarda depresyonlu hastalarda, gozlemlenen kognitif bozukluklarin

CREB protein diizeyindeki diisiislere bagli oldugu 6ne siiriilmiistiir [58].

Antidepresanlar

L-tipi Ca?* "
Nérotrofin GluR1  NMDA-R  kanal 5.HT/NE T

reseptorleri

Sekil 1. CREB ve BDNF hiicre i¢cinde olusum siirecleri
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Sekil 2. CREB VE BDNF hiicre icindeki mekanizmalarla olusturdugu etkiler

2.4.2.1.2. BEYIN KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR

BDNF proteini noronlarin sag kaliminda ve biiyiimesinde rol alan kii¢iik dimerik
bir molekiildiir. Beyinin tiim bolgelerinde bulunur ve ¢ogunlukla néronlarda yapimi
gergeklesir. Hipokampus ve serebral kortekste diger beyin bolgelerinden daha ¢ok
bulunur [68]. BDNF, Trk B reseptorlerine iizerinden MAPK/ERK dongiisiinii
uyararak etkinlik olusturur (Sekil 3). BDNF aktivitesiyle artan CREB transkripsiyonu,
Bcl-2 sentezini artirir ve bunun sonucu olarak ndron sag kalimimi ve sinaptik
plastisiteyi gerceklestirir (Sekil 2). BDNF proteini yapiminin gergeklestigi gen bolgesi
11. kromozom p13 bolgesinde bulunur. BDNF diizeyleri glutamaterjik ve kolinerjik
ndrotransmitterlerle diizenlenir. BDNF proteini, noradrenalin ve serotonin
ndrotransmitterleri tarafindan da yapimi artar [36].

Beynin gelisim c¢aginda matiirasyonunu tamamlamamis ndronlarin,
farklilagmasi ve biliylimesi BDNF tarafindan gercgeklestirilir [69]. Noronun sag kalimi
icin en Onemli faktér noronun uyar1 alarak, sinaptik faliyetlerinin siirdiirmesidir.
Noronlar uyar1 almadigr durumda sinaptik faliyetleri gerceklestiremez ve bunun
sonucu olarak ndronlarda apoptoz izlenmektedir. Uyarimi aktif olarak gerceklesen
ndronlar BDNF yapimi ve noron aktivitesinde artis gozlenmektedir [70]. BDNF
hipokampus ve prefrontal korteks noronlari ile birlikte bazal 6n beyindeki kolinerjik

noronlarin sag kalimlarinda da etkin rol oynar [71].
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Uzun siireli antidepresan tedavisinin uygulanmasi norotrofik hipoteze gore,
sadece BDNF proteinin artirmakla kalmaz bununla birlikte diger norotrofik
faktorlerinde artmasina neden olarak stresin ndroplastisite ve norogenez iizerinde
olusturdugu olumsuz etkileri azaltir ve/veya ortadan kaldirir. [54, 72].

BDNF proteinini eksprese eden gen, antidepresan tedavisinin etkilerine aracilik
ettigi i¢in hedef gen olarak gosterilmektedir. BDNF sinyalinin bozulmasi sonucu
depresyon gelistigi diislinlilmekte, antidepresanlarin kullanilmasiyla prefrontal
korteks ve hipokampusta BDNF yapimi ve reseptdr saymnin artirilmasiyla BDNF
sinyal yolaginin normal etkinligine dondiigii diisiiniilmektedir [36]. BDNF yapiminin
artmasi sinaptik plastisite de 6nemli rol alir ve sinaptik plastisiteyi kolaylastirir.

Uzun siireli stres depresyona neden olarak BDNF diizeyini diisiiriir. Stres ile
birlikte hipokampustaki norotrofinlerin  ekspresyonunda diistikliik olur [73].
Antidepresanlarin tedavide kullanilmast BDNF miktarii artirarak stresin neden
oldugu ndronal hasar1 engelleyebilecegi ve geri dondiirebilecegi one siirlilmiistiir.
Antidepresan ilaclarin uygulanmasi ile BDNF miktarlarinda artma gerceklesir, artan
BDNF diizeyleri depresyondaki olumsuz etkilerin hafiflemesine ve klinik
diizelmelerde rol alir (Sekil 3) [54]. Antidepresan ilaglarin klinik etkinliginin
gozlemlenmesi i¢in gereken siire BDNF mRNA miktarlarinin artmast i¢in gereken
stireyle paralellik gosterir [74]. BDNF val66met gen polimorfizmi MDB ile iliskilidir
ve depresyonda gozlemlenen klinik semptomlarin ortaya c¢ikmasinda bu gen
polimorfizminin rol alabilecegi 6ne siiriilmiistiir [75, 76]. Serotonin tastyici gen ve
BDNF’deki farklt gen varyantlarinin olmasi depresyon ile iliskili duygudurum
bozukluklarin ve intihar gibi depresif davraniglarin ortaya ¢ikmasinda bir risk faktorii
olabilecegi one siirtilmiistiir [77].

Arastirmalar BDNF diizeyinin artmasi ile serotonerjik etkinligi artirabilecegini
gostermektedir. Depresyon ve anksiyete gibi duygudurum bozukluklari ve serotonin
kaynakli iletimde, BDNF gorev alarak noron gelismesinde ve ndron plastisitesinde
etkinlik gosterir [78]. BDNF yasam boyunca 5-HT noéronlarmmin gelismesini,
olgunlagsmasini, sag kalimini saglayarak, sinaptik aktivide ve sinaptik plastisitenin
stirdiiriilmesinde etkin gorev alan noérotrofik proteindir. Dorsal rafe ¢ekirdeginden
salgilanan serotonin, 5-HTia ve post-sinaptik 5-HT reseptorlerini uyarir. Serotonin
otoreseptorleri aktive edildiginde, BDNF regiilasyonunda diizensizlige neden olur
bunun sonucunda BDNF yapiminda diislis gerceklesir [78, 79]. Dorsal rafe

niikleusundan (DRN) salgilanan serotonin ile diizeyinde artis gozlemlenen BDNF,
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antidepresan etkinlik gosterdigi bildirilmistir [80]. BDNF diizeyinin artmasiyla Trk-
B uyarilir, bunun sonucu olarakta 5-HTia otoreseptorlerinin sentezi inhibe olur ve
boylece TPH transkripsiyonunda yilikselme meydana gelir bu durumda cAMP ve PKA
diizeyinde artisa neden olur. Protein Kinaz-A aktivasyonuyla CREB proteini fosforile
olur bunun sonucu olarak gen diizeyinde BDNF ekspresyonu artar (Sekil 2) [78, 79].
MDB patofizyolojini agiklamak i¢in yapilan hipotezlerden biri de norotrofik faktor
hipotezidir, bu hipoteze gore; postsinaptik 5-HTia reseptorlerinin aktivasyonuyla
gelisen siirecler sonucunda CREB ve BDNF diizeyi artar, olusan bu sinyal gen

diizeyinde ifade edilerek depresyon patofizyolojisinde 6nemli rol oynar [81].
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Sekil 3. Antidepresanlarin nérotransmitterler aracihigiyla olusturdugu hiicre i¢i sinyaller

sonucu CREB ve BDNF olusumu ve BDNF’in etKkisi.

2.5.STRES VE HIPOKAMPUS

2.5.1. HIPOKAMPUS FONKSIYONLARI

Hipokampus, bellek ve ogrenme ile ilgili

fizyolojik  durumlarin

diizenlenmesinde 6nemli gorevler alir. Hipokampus, orbitofrontal korteks, amigdala

ve On singulat korteksle birlikte deklaratif bellek ve emosyonel bellek olusumunda rol
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alir. Hipokampusa projekte olan kolinerjik ndronlar septumdan kdken alir ve olusan
“septohipokampal yolak” kisa siireli bellek ve 6grenme gibi noronal devrelerin
diizenlenmesinde rol alir. Ogrenme ve uzun siireli bellegin olusmasi i¢in LTP
gerceklesmelidir. Kisa siireli bellegin uzun siireli bellege doniistiiriilmesinde
hipokampusun neokorteksle olusturdugu projeksiyonlarda énemli gorevler alir. Uzun
stireli bellegin olusumu i¢in gerekli olan noronal uyarilarin ve bu uyarilarin
stirdiiriilmesinde, sinaptik baglantilarin saglanmasinda hipokampus 6nemli rol alir.
Dis uyaranlarin olusturdugu etkilerin islenmesinde ve bu uyaranlarin herhangi bir
tehdit olusturup olusturmadigi, eger tehlikeli bir uyaran degilse bu durumun

degerlendirilmesi yine hipokampus tarafindan gerceklestirilir [82].

2.5.2.STRES HIPOKAMPUS VE PREFRONTAL KORTEKS ILiSKiSI

Hipokampus insanlarda stres yanitini diizenleyen 6nemli bir beyin bolgesidir ve
glukokortikoidler i¢in ana geri bildirim bdliimiidiir. Ayn1 zamanda glukokortikoid ve
glutamat reseptorleri agisindan zengin bir bdlge olmasi nedeniyle de artan
glukokortikoidlerin ve glutamatin noérotoksik etkilerine olduk¢a duyarlidir.
Hayvanlarda stres yanitinin baslangicinda; prefrontal korteks ve 6n beyin yapilarina
glutamatin girisi ile amaca yonelik hareketlerin (hizli karar verme siiregleri gibi
yiiriitiicii iglevler) devami saglaniyor. Ayni1 zamanda ventral striatum, amigdala ve
prefrontal korteks gibi diger 6nemli beyin alanlarinda monoamin nérotransmitter
diizeylerinde artis olur. Bu donemde artan ndorotransmitterler sayesinde
glukokortikoidler LTP’yi giiglendirirler.

Ikinci fazda ise hipokampus, stres yanitmin diizenlenmesindeki merkez bélge
olan hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegindeki ndroendokrin hiicrelerin
bulundugu bolgeye projeksiyon yaparak HHA ekseninin yanitini diizenler [83]. Bir¢ok
calismada, kronik stres ve uzamis glukokortikoid maruziyetinin hipokampusun
fonksiyonel ve yapisal biitiinliigii {izerinde yarattigi olumsuz sonuglar
degerlendirilmistir. Asir1 glukokortikoid salinimi sonucunda, hipokampusun yapisal
elemanlarinda siirecin baslangicindan itibaren yikici (ndronal atrofi gibi) etkiler
goriilmektedir.

Belirgin olarak CA3 bolgesinde ve daha az diizeyde CA1 piramidal hiicrelerde
ve dentat girus ndronlarinda dendritik dallanmalarda geri ¢ekilmeler saptanmistir. Bu
etkiler geri doniisiimliidiir. Siirecin ilerlemesiyle beraber hipokampusta kiigiilme

gozlendigine dair goriisler vardir. Stresin etkilerine bagli olarak ortaya ¢ikan metabolik
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sonuclar ile CA3 noronlarinda hiicre 6liimii gergeklesebilir. CA3 bolgesindeki strese
bagli eksitotoksik hiicre dliimiiniin apoptozis ile gerceklestigi diistiniilmektedir [84].
Bu konu ile iligkili olarak yapilan baglanti ¢aligmalarinda yeni tanimlanan apoptozis
proteaz aktive edici faktor-1 (APAF1) geninin varligiin depresyon i¢in predispoze

edici faktorlerden oldugu diisiiniilmektedir [85].

2.6.MAJOR DEPRESIF BOZUKLUGUN TANISI

Major depresif bozuklukta gozlemlenen belirtilerin 6nemli bir kismi herkesin
hayatta ara sira deneyimleyebilecegi semptomlardir. Bu semptomlardan depresyon
tanist koyabilmek i¢in bu belirtilerin birlikte olmasi, ne kadar siiredir var oldugu ve
yogunlugu onemlidir ve tant koymak i¢in bunlarin hepsi birlikte degerlendirilir.
Amerikan Psikiyatri Birligi’nin siniflandirma sistemi olan ve 2013 yayimlanan DSM-
V tim diinyada ve {lilkemizde psikiyatrik hastaliklarin tanisinin konulmasinda

bagvurulan temel kaynaktir.

2.7.MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK TEDAViI YONTEMLERI

MDB’nin fizyopatolojisinde rol alan “monoamin hipotezi” depresyonda
psikofarmakolojik tedavinin temel kaynak noktasidir. MDB tedavisinde uygulanan
antidepresanlarin enzim ve reseptor diizeyinde olusturdugu etkiler {ic monoaminin
(SHT, noradrenalin, dopamin)  eksikligini  gidermeyi  amaglamaktadir.
Antidepresanlarin temel hedefledigi nokta sinaptik aralikta bir veya daha fazla
monoaminin miktarini artirmaktir. Antidepresan ilaglarin uygulanmasiyla beynin belli
bolgelerindeki sinaptik araliktaki norotransmiterlerin  artmasiyla depresyonun

olusturdugu olumsuz semptomlarin kaybolmasinda etkin rol alirlar [86].

Depresyon Tedavisindeki Secenekler
1.1lag Tedavisi
Antidepresan laglar
e  Trisiklik antidepresanlar (TSA)
e  Monoamin Oksidaz Inhibitérleri
e  Norepinefrin ve Dopamin Geri Alim Inhibitérleri
e Secici Serotonin Geri Alim Inhibitérleri

e Serotonin Norepinefrin Geri Ahm Inhibitérleri
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e Serotonin ve Norepinefrin Disinhibitdrleri Olan o, Antagonistleri
e  Secici Norepinefrin Geri Alim Inhibitérleri
2.Psikoterapi
3.Somatik tedaviler
e Elektrokonviilsif Tedavi (EKT)
e  Uyku Yoksunluk Tedavisi
4.Kombine Tedavi: Ilag ve Psikoterapi

2.7.1.ANTIDEPRESAN ILACLAR
2.7.1.1.SECICI SEROTONIN GERI ALIM INHIBITORLERI (SSRI)

Bu grup ilaglarin tiimii farmakolojik etkinlik agisindan ortak yolu kullanir.
SSRI’larin temel etki mekanizmasi serotonin tastyicisinin (SERT olarak adlandirilir)
inhibisyonunu saglayarak, serotonin sinaptik araliktan ndrona geri alimini giiclii ve
secici bir sekilde inhibe ederek sinaptik aralikta serotonin miktarini artirir ve
antidepresan etkinlik gosterir. Serotonin beyinin tim alanlarini esit etkilemediginden
dolay1 depresyonun tedavisinde tiim semptomlara ayni diizeyde etkinlik gostermez.
SSRI’larmn etki mekanizmasi ayni olmakla beraber, depresyon hastalarinin tedaviye
yanit profilleri ve yan etki profilleri, farkli oldugundan SSRI’1n olusturdugu etkiler
farklilik gosterebilir. Depresyon hastalarindaki duygudurum degisikliklerine olumlu
etki gdsterebilmeleri i¢in ii¢ ile alt1 hafta kullanimasi gerekmektedir. Yiiksek dozlarda,
kazara ya da isteyerek alinmasinda dahi toksik etkileri sinirlidir. SSRI’lar gelismis
giivenlik ve tolerabilite 6zellikleri nedeni ile birinci basamakta depresyon tedavisinde

sik uygulanan antidepresan ilag grubudur.

2.7.1.2. SEROTONIN NORADRENALIN GERI ALIM INHIBITORLERI
(SNRI)

MDB tedavisinde kullanilan, ikinci nesil ilag grubundadirlar. Venlafaksinin
1993 yilinda FDA onay1 alarak tedavide kullanilmasindan sonra, tim SNRI’ler MDB
tedavisinde giivenle recgete edilerek kullanilmaya baslanmistir. Akut donem depresyon
tedavisine SNRI’lere cevap diizeyi %55-70 (ortalama %65), remisyon diizeyi ise %40-
50 oranlarinda goriilmektedir [86]. SNRI’ler diisiik dozlarda serotoninin ve
noradrenalin etkinlik gdsterir, yiiksek dozlarda uygulandiginda ise serotonin ve

noradrenalin geri alim inhibisyonuna ek olarak dopamin geri aliminida inhibe ederler.
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SNRI’ler serotonin geri alim inhibisyonu etkisi noradrenalin geri alim inhibisyonuna
gore daha fazla etkinlik gosterirler. MDB semptomlarina SSGi’lere gére daha erken
terapotik etkinlik gosterir ve agrili semptomlarla birlikte daha genis olarak belirti
spektrumunda etkinlik gosterir [87]. Intihar diisiincesini ve {imitsizlik egilimlerini
azaltma etkinliklerinin bulunmasi ilagin diger iistiin yonlerindendir [88]. SSRI’lara
benzer giivenlik ve tolerabilite profilleri mevcuttur. [89]. 5HTia, alfa ve beta
adrenerjik, histaminerjik ve muskarinik reseptor afinitesi gostermedigi i¢in SNRI’lerin
yan etkileri azdir [90]. Baslica yan etkiler bas agrisi, sersemlik, bulanti-kusma,
kabizlik, agiz kurulugu, istahsizlik, sinirlilik, uykusuzluk, dermatit ve bulanik gérme
sayilabilir. Noradrenerjik etkisinden dolayr SSRI’lara kiyasla cinsel disfonksiyon
etkileri azdir. SNRI ile ilgili en potansiyel sorun yaratan yan etki yiiksek dozlarla
tedavi edilen hastalarda kan basincr yiikseliginin goriilmesidir. Bundan dolayr FDA
hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmasini tavsiye etmektedir. Venlafaksin
diisiik dozlar da kullanilmasi durumunda yiiksek dozlar kadar etki gdstermesinde
dolay1 ilacin bu yan etkisine neden olacak kadar yiliksek dozlara ¢ikilmasina ihtiyag

duyulmamaktadir [91].

2.8. KANNABINOIDLER
2.8.1. KANNABIS BiTKiSi VE KANNABINOIDLERIN TARTHCESI

Kannabis bitkisi, Cannabaceae botanik familyasinin bir iiyesi olan ve daha ¢cok
iliman ve tropikal bolgelerde yetisen bir bitkidir. Kannabis cinsi bitkinin bir¢ok tiirii
olmakla birlikte, en yaygin olarak bulunan ii¢ tiir; Cannabis sativa, Cannabis indica ve
Cannabis ruderalis’tir. ~ Kannabis bitkisinin taksonomik farkliliklarina iliskin
giinimiizde farklt goriisler bulunmaktadir [92]. Bazi arastirmacilar, genetik
varyasyonlara dayanarak, tek bir cinse (Cannabis) bagli en az iki tiiriin (Cannabis
sativa ve Cannabis indica) oldugunu kabul ederler [93]. Diger bir goriise gore ise,
Cannabis sativa tek bir tiirdiir, digerleri genetik farkliliklar1 olan alt-tiirlerdir [94].
Kannabis bitkisi i¢inde tanimlanmis veya izole edilmis dogal bilesik sayisi siirekli
artmaktadir. Ciinkii her sene farkli arastirmalarla yeni dogal bilesikler bulunmaktadir.
Kannabis bitkisi igindeki dogal bilesik sayis1 1980 yilinda 423 olarak bildirilmistir,
giiniimiizde ise yaklagik olarak 550 civarindadir [92, 95]. Bu bilesiklerin en az 104
tanesi kannabinoid etkinlik gostermektedir. Kannabinoid etkinlik gosteren bilesiklere

fitokannabinoidler denir. Kannabis bitkisi i¢inde en ayrintili olarak incelenmis ve
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bitkinin ana psikoaktif komponenti olan bilesik K9-THC (tetrahidrokannabinol)’dir.
Kannabidiol, kannabinoid reseptorlerini etkilememesi ve santral etkilerinin olmamast
nedeniyle kannabinoidler arasinda en 6nemli bilesik olarak kabul edilir [96]. Kannabis
bitkileri igerdikleri K9-THC ve kannabidiol oranlarina gére K9-THC tip, hibrid tip ve
kannabidiol kemotaksonomik tip olmak iizere 3 farkli tipe ayrilirlar [92, 97]. Ortalama
olarak, Cannabis sativa daha yiiksek oranda kannabidiol icerirken, Cannabis indica
daha yliksek oranda K9-THC igerir. Fakat bitki tiirleri arasinda bu oran agisindan
biiyiik farkliliklar goriildiigii bilinmelidir. Psikoaktif etkinlik de bitki i¢erigindeki bu
orana gore degisebilir [97]. Baz1 bitkilerde ise yliksek oranda bir propil kannabinoid
olan tetrahidrokannabivarin diizeyleri goriilebilir; son senelerde 6nem kazananlardan
olan bu bilesik tip 2 diyabet ve metabolik sendrom i¢in denenmektedir [97, 98]. Bitki
iceriginin kannabinoid oranlarinda degiskenlik gdstermesinin disinda, bitki
materyalinin pestisit rezidiisii veya fungal kontaminant icerme potansiyeli ve
inhalasyonla icimdeki dozlama sorunlarindan dolay1 FDA’nin bitkisel kannabisi heniiz
onaylamamasinin nedenleri arasindadir [99].

Tas Devri’nde dahi kannabis bitkisinin ekiminin yapildigi, tibbi kullaniminin ise
en az 4000 yil oncesinden giiniimiize geldigi bildirilmektedir [100]. Cin tibbinin
babasi olarak bilinen Cin imparatoru Shen Nung tarafindan M.O. 2700 yillarinda
iyilestirici etkileri bildirilmistir. Sonrasinda yine Cin’de M.O. 2600 yillarinda sitma,
konstipasyon, agri ve dismenore tedavisinde kullanildig1r sdylenmektedir; sonraki
yiizyillarda ise Asya, Giiney Afrika ve Giiney Amerika’da tibbi amaglar igin
kullanildig1 bilinmektedir [100, 101]. M.O. 1200’1ii yillarda Misir’da glokom ve
inflamasyon icin kullanildigi, M.O. 700 yillarinda Pers kaynaklarinda en &nemli
bitkiler arasinda gbsterildigi, M.O. 200 yillarinda ise eski Yunan’da &dem ve
inflamasyonu gidermek i¢in kullanildig1 bilinmektedir. Ikinci yiizy1lda Yunanli hekim
Galen, hastalarina tedavi amagli medikal marihuana’y1 regete eder. Dokuzuncu
yiizyildan itibaren tibbi amaglarla kannabis kullanim1 6nce Arabistan, sonrasinda da
tiim Ortadogu’ya yayilir. Unlii gezgin Marko Polo’nun 13. yiizyil sonlarinda dogu
seyahati doniisii seyahatnamesinde bahsetmesiyle kannabis bitkisi Avrupa’nin
dikkatini c¢eker. 18. ylizyilin sonunda Napolyon’un ordusu Misir doniisii Fransa’y1
kannabis ile tanistirir. Hindistan’da kannabis bitkisinin analjezik, anti-spazmodik,
anti-emetik ve hipnotik etkinliklerini gdzleyen irlandali Dr. O’Shaughnessy, 1840’l1

yillarda Birlesik Krallik’ta kannabis bitkisinin tibbi kullaniminin yayilmasina neden
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olur; 1890’larda Kralige Victoria’nin menstriiel kramplari i¢in de kannabis kullanildig
belirtilmektedir [102].

Kannabis bitkisi 1850-1942 yillar1 arasinda ABD farmakopesinde yer almustir.
ABD’de kannabis kullanimi bu doénemlerde doruk noktaya ulasirken, 1930’lardan
itibaren ise diislise gecmistir. 1930 sonrast kannabis veya kenevir ismi yerine daha
irkiitiicli olan marihuana adi kullanilmaya baslanmis, 1936’da Amerikan gencligini
kannabis kullanmaktan uzaklastirmak i¢cin Reefer Madness adli propaganda filmi
yapilmistir. ABD’de 1970 yilinda ¢ikarilan Kontrollii Maddeler Yasasi ile marihuana
bulundurmak, kullanmak, satmak, satin almak ve yetistirmek yasaklanmistir. Bu
durum kannabis’in sadece koétiye kullanimini engellememis, ayni zamanda
arastirmalar i¢in temin edilmesini ve klinikte kullanilisini da sinirlandirmistir. 1988 ve
1993 yillarinda CB1 ve CB2 reseptorlerinin  bulunmast ve sonrasinda
endokannabinoidler (anandamid, 2-arasidonil gliserol, vd.) ile endokannabinoidleri
sentezleyen ve degrade eden enzimlerin bulunmasi kannabinoidlerle ilgili
giiniimiizdeki bilgilere ulagilmasini saglamistir [103]. Kanada, 2001 yilinda medikal
kannabis kullanim yasasin1 uygulamaya gecirmis olup, bu konuda bir yasay1 ilk
cikaran {ilkeler arasindadir. Yakin zamanda, c¢ok sayida Avrupa iilkesinde de
kannabis’in tibbi olarak kullaniligina iliskin yasalar ¢ikarmistir. Dronabinol ve
nabilon, FDA onay1 olan ve kanser kemoterapisine eslik eden bulanti ve kusma i¢in
kullanilan sentetik kannabinoidlerdir. Dronabinol, ayn1 zamanda AIDS hastalarinda
kilo kaybina eslik eden anoreksi i¢in de kullanilmaktadir [104]. Nabiksimols ise 2,7
mg THC ve 2,5 mg kannabidiol igeren ve oromukozal sprey seklinde multipl sklerozlu
hastalarda noropatik agr1 tedavisinde ve kanserli hastalarda agr1 tedavisinde kullanilan
standardize kannabis ekstresidir; FDA onay1 olmayip daha ¢ok Kanada ve ¢ogu
Avrupa iilkesinde kullanilmaktadir [99, 104]. Ulkemizde de 2006 yilindan itibaren
kirmiz1 regeteye yazildiktan sonra tibbi olarak kullanmak amaciyla nabiksimols
bulundurmak ve ayrica tedavi amaciyla yetistirmek yasal hale gelmistir. Kannabidiol
ve tlirevleri de halen ABD’de “Kontrollii Maddeler Yasasi”na gore Liste I’de yer
almaktadir, buna karsin dronabinol Liste III nabilon ise Liste II’ye ylikseltilmistir

[105].
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2.8.2. KANNABINOIDLERIN FARMAKOLOJISi

2.8.2.1. KANNABINOIDLERIN SINIFLANDIRILMASI
Kannabinoidler, kannabinoid reseptorleri 1 ve 2 (CB1, CB2)’ye baglanarak
etkilerini ortaya c¢ikaran bir grup kimyasal bilesiktir. Fitokannabinoidler, sentetik

kannabinoidler ve endokannabinoidler olmak iizere ii¢ temel gruba ayrilirlar (Tablo

1.

2.8.2.2. FITOKANNABINOIDLER
Giinlimiizde fitokannabinoidler, 11 alt gruba ayrilmistir (Tablo 1) [106].

2.8.2.3. SENTETIK KANNABINOIDLER

Dogal kannabinoidlerin farmakolojik etkilerini arastirmak amaciyla sentetik
kannabinoidlerin iiretilmesi amaglanmistir. 1960’11 yillarda fitokannabinoidlerin
kimyasal yapilarinin ve etkilerinin anlagilmaya baglanmig, 1990’lardan itibaren
kannabinoid reseptorlerinin klonlanmasi ile sentetik kannabinoidlerin iiretilmesi
artarak devam etmistir. Sentetik kannibinoidler kimyasal yapilar1 oldukca benzerdir ve
kannabinoidlerin psikoaktif etkileriden sorumlu olan A9-THC’nin etkilerini benzer
etkiler olustururlar. Glinlimiizde sentetik kannabinoidler kimyasal yapilarina gore
adamantolindoller, aminoalkilindoller, benzolindoller, sikloheksilfenoller,
dibenzopiranlar, indol karboksamidler naftolindoller, naftilmetilindoller, naftil-
metilindenler, naftoilpiroller, fenilasetilindoller, kinolil ester indol,
tetrametilsiklopropil keton indol olmak iizere 13 grupta simiflandirilabilir [107]
1970’ler ve 80’lerde sikloheksilfenol (CP) grubu CP55, 940 ve HU-210 grubu sentetik
kannabinoidler sentezlenmistir (Tablo 1). 1990’larda John W. Huffman tarafindan
yapisal olarak A9-THC’den oldukga farkli olan ancak kannabinoid benzeri etkileri
oldukea giiclii olan JWH serisi sentetik kannabinoidler (JWH-018, JWH-015, JWH-
073 vb.) tasarlanmistir (Tablo 1) [108]. 2000’li yillardan sonra ise Makriyannis AM

serisi ve indol karboksamidleri gelistirerek {iretmistir.
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Tablo 1. Kannabinoidlerin Stmflandirilmasi.

Fitokannabinoidler Sentetik kannabinoidler Endokannabinoidler

A9-THC Adamantolindoller (AB-001, AM-1248 vb.) Anandamid

A8-THC Aminoalkilindoller (WIN 55,212-2 vb.) 2-arasidonil gliserol

Kannabigerol (CBG) Benzolindoller (AM-694, RSC-4 vb.) Virodhamin

Kannabikromen (CBC) Sikloheksilfenol (CP 55,940 vb.) N-arasidonoil-dopamin

Kannabidiol(CBD) Dibenzopiran (HU-210 vb.) Noladin ether

Kannabinodiol (CBND) indol karboksamidler (ADB-PINACA vb.) Dihomogamalineoiletanolamid

Kannabielsoin(CBE) Naftolindoller (JWH-015, JWH-018 vb.) Sfingozin

Kannabisiklol(CBL) Naftilmetilindoller (JWH-175 vb.) Dokosatetraenoiletanolamid

Kannabinol(CBN) Naftilmetilindenler (JWH-176 vb.) N-arasidonil dopamin

Kannabitriol(CBT) Naftoilpiroller (JWH -307 vb.) Eikosapentaenoiletanolamid

Diger kannabinoidler Fenilasetilindoller (JWH -250 vb.) Dokosaheksaenoiletanolamid
Kinolil ester indol (PB-22) N-oleil dopamin
Tetrametilsiklopropil keton indol (UR-144 vb.) Oleamid

2.8.2.4. ENDOKANNABINOIDLER

Kannabinoid reseptdrlerinin tanimlanmasindan sonra, bu reseptorlerin endojen
ligandlar1 ile ilgili ¢alismalar baslamistir. Endokannabinoid sistem, CB1 ve CB2
reseptorleri, reseptorlerin endojen ligandlari ile bu molekiillerin sentez ve yikiminda
rol olan enzimlerden olugsmaktadir. Endokannabinoidler, endokrin sistem, beyin ve
immiin sistem i¢in modiile edici role sahiptir [109]. Giinlimiizde simdiye kadar
bulunan kannabinnoid reseptorlerine baglanan 10°dan fazla molekiil tanimlanmis
olmasina ragmen anandamid (arasidoniletanolamin, AEA), 2-arasidonil gliserol (2-
AG), virodhamin, N-arasidonil-dopamin, noladin eter en ¢ok bilinenler ve

arastirmalarda kullanilan molekiillerdir.

2.8.2.5. KANNABINOID RESEPTORLERI

Memelilerde iki tip kannabinoid reseptorii (CB1 ve CB2) eksprese olmaktadir
[110]. 11k olarak 1990 yilinda CP-55,9401n sigan prefrontal korteksinde yiiksek afinite
ile baglanmasi ile CB1 reseptorii tanimlanmistir [111]. Bu aragtirmalardan ii¢ y1l sonra
1993°de promiyelositik 16semik hiicre dizisinde CB2 reseptorii tespit edilmistir [112].
CB1/CB2 reseptoriiniin aminoasit dizilimleri %44 oraninda benzerlik gostermektedir.
Her iki reseptor de G proteini ile kenetli reseptorler ailesi sinif A i¢inde yer almaktadir.
Aminoasit dizilimindeki farkliliklara ilave olarak her iki reseptor, yerlesim
gosterdikleri dokular ve reseptdr duyarhiliklari acisindan da bazi farkliliklar

gostermektedir [112, 113]. Her iki reseptor de inhibitdr G proteinleri olarak bilinen GO
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ve Gi ile kenetlidir. CB1 reseptorii uyarildigi zaman inhibe edici G proteinleri aktive
olur ve bunun sonucunda adenil siklaz inhibiyonu, mitojenle aktive protein kinazlarin
(MAPK) aktivasyonu, voltaj kapili kalsiyum kanallarinin (L tipi ve T tipi Ca*?
kanallar1) inhibisyonu ve potasyum kanallarinin aktivasyonu meydana gelir (Sekil 4).
CBI1 reseptorii belirli sartlar altinda GS ve GQ/11 ile de baglanabilir. CB2 reseptorii
uyarildiginda meydana gelen hiicre ici sinyal mekanizmalar1 da olduk¢a benzerdir
ancak CB2 reseptoriiniin iyon kanallar1 iizerindeki etkisi degiskendir [110, 114]. Daha
onceki arastirmalarla CB1 reseptorlerinin sadece plazma membraninda yerlestigi
diigiiniiliirken, giiniimiizde yapilan yeni c¢aligmalar ile CB1 reseptoriiniin néronal
mitokondri gibi hiicre i¢i yapilarda da eksprese oldugunu gdstermistir [115]. CB1
reseptorleri santral sinir sisteminde daha ¢ok bulunmaktadir ve serebellum, bazal
ganglionlar, hipokampus, serebral korteks, hipotalamus, olfaktdr sistem ile omurilikte
yaygin olarak hiicre membraninda bulunmaktadir [116]. CB1 reseptorii, daha ¢ok
glutamaterjik, gabaerjik, noradrenerjik, kolinerjik ve diger nérotransmitterleri iceren
santral ve periferik sinir sonlanmalarinda bulunur ve sinaptik gecisi diizenler (Sekil 4)
[117]. Sinir sistemi disinda CBI1 reseptorii insanda prostat, over, uterus, timus,
tonsiller, hipofiz, adrenal bezler, iskelet kasi, yag dokusu, akciger, kalp, mide, kalin
barsak, karaciger, pankreas, safra kanallari, kemik iligi, 16kosit ve notrofil gibi bir¢ok

farkli dokuda az da olsa eksprese oldugu gosterilmistir [118]. CB1 reseptdrt, periferik

Aksiyon
potansiyeli

c‘aﬂ\:\' 3

kanah

Postsinaptik noron

Sekil 4. Kannabinoid reseptor mekanizmasi.
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ve santral dagilimindan da anlasilacagi gibi anksiyete, stres, bagimlilik, 6grenme,
bellek, yemek yeme, inflamasyon, agr1 gibi siire¢lerin diizenlenmesinde rol almaktadir
[114, 119].

Insan promiyelositik 16semi hiicre dizisinden iiretilen ve tamimlanan CB2
reseptoriiniin splenik monosit/makrofajlarda da lokalize oldugu da gosterilmistir
[111]. CB2 reseptorii de, CBI1 reseptorii gibi G proteini ile kenetli reseptorler ailesi
icinde yer alir ve transmembranal olarak eksprese edilen tek bir polipeptid zincirinden
olusur. Yapilan ¢alismalar CB2’nin kannabinoidlerin periferik etkilerinde rol aldig:
gostermistir. CB2 reseptOrii, tiim hematopoetik hiicreleri tarafindan eksprese
edilmesinin yaninda, tonsiller, timus, adrenal bez, kalp, akciger, prostat, uterus,
pankreas, over, testis gibi bircok dokunun membraninda da lokalizedir [118]. CB2
reseptorliniin santral sinir sistemindeki dagilimi ile ilgili farkli ¢alisma sonuglar
olmasina ragmen CBI1 reseptoriine kiyasla ¢ok az miktarda da olsa hipokampus,
amigdala, korteks, striatum, retina, serebellum gibi bolgelerde de eksprese edildigi
bilinmektedir. Kan hiicrelerinde en ¢ok B lenfositlerde bulunurken oran olarak daha
sonra dogal katil hiicrelerinde gdzlemlenir. CB2 tipi reseptorlerin, inflamatuvar
yanitin olusmasinda, immiin sistemin diizenlenmesinde, néron ve néron dist hiicrelerin
diferansiyasyonu, hiicre proliferasyonu ve gocii ile ilgili oldugu diisliniilmektedir
[120]. Gelistirilen sentetik kannabinoidlerin, endokannabinoidlerin ve dogal
kannabinoidlerin CB1 ve CB2 reseptorlerine ilgileri ve ligandlarina baglanma
diizeyleri arasinda farklilar gézlenmektedir (Tablo 2).

IUPHAR (International Union of Pharmacology) tarafindan kannabinoid
reseptorii olarak sadece CB1 ve CB2 tanimlanmis olmasina ragmen, bugiin
kannabinoidlerle iligkili olarak G proteini ile kenetli farkli reseptorler ve G proteini ile
kenetli reseptor (GPR) dis1 reseptorlerin oldugu bilinmektedir [121]. GPRS5 ve
GPR18 bu reseptorler iginde en ¢ok bilinen ve arastirmalarda daha fazla ¢alisma
yapilanlardir. Bazi fitokannabinoidlerin ve sentetik kannabinoidlerin GPRS5 ve
GPR18’e afinite gosterdigi belirlenmistir. Bu iki GPR reseptériiniin aminoasit
dizilimleri CB1 ve CB2 reseptorleri ile benzerlik oranin diisiik olmasina ragmen;
vuciittaki dagilim yerleri kannabinoid reseptorleriyle benzerlik gostermektedir.
GPRS55 beyinde yaygin olarak eksprese olurken; GPR18 6zellikle lenfoid organlarda
yaygin olarak dagilim gostermektedir [122]. Filogenetik olarak kannabinoid
reseptorleri ile ayni ailede yer alan GPR3, GPR6 ve GPR12 daha ¢ok beyin ve iireme

sistemlerinde bulunur [123]. GPR reseptorlerinin ligandlar1 tam olarak bilinmemekle
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birlikte kannabidiol’iin GPR reseptorlerinin ligandi oldugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir (Tablo 2) [124]. G proteini ile kenetli reseptor ailesi i¢inde yer alan
adenozin reseptorii, muskarinik asetilkolin reseptorii M1 ve M4, serotonin reseptorleri
5-HTia ve 5-HT24, mii ve delta tipi opioid reseptdrlerinin de kannabinoidler tarafindan
uyarilabildigi bilinmektedir [ 125]. GPR’ler disinda, TRPV1, TPRV2, PPAR ve ligand
kapilt iyon kanallar1 (sodyum, kalsiyum ve potasyum kanallar1) gibi reseptorler de
kannabinoidlerin olusturdugu etkilere aracilik etmektedir. PPRA reseptdriiniin ise A9-
THC ile aktive edilebildiginin gosterilmesinin ardindan farkli ¢aligmalarda
WINS55,212-2 ve noladin eter’in PPRA geninin ekspresyonunu artirdig1 gosterilmistir
[126]. Bununla birlikte, ¢aligmalarda kannabinoidlerin N ve P/Q-tipi voltaj bagimli
Ca™ kanallar1 ile voltaj bagimli K" ve Na® kanallarmi inhibe edici etkinlik
gosterebilmektedir. Bu reseptorler farkli hastaliklarin tedavileri ig¢in yeni hedef
molekiiller gibi géziikmektedir ve bu alanda devam etmekte olan oldukga fazla sayida
klinik aragtirma mevcuttur. Kannabidiol’lin likit formu olan Epidiolex ¢ocuklarda
epilepsi tedavisi i¢cin FDA’de degerlendirmededir [127]. CBI antagonistleri
rimonabant, surinabant, taranabant, otenabant, ibipinobant, drinabant’in o6zellikle
metabolik sendromun tedavisinde kullanilmak amaciyla preklinik ve klinik
aragtirmalar devam etmektedir. Taranabant ve surinabant’in nikotin bagimlilig1 i¢in
Faz II ¢aligmalar1 tamamlanmis durumdadir. Rimonabant obezite tedavisi i¢in klinik
tedavilerde kullanilmis ancak daha sonra istenmeyen yan etkileri nedeniyle
(psikiyatrik ve norolojik olumsuz semptomlardan dolay1) kullanimdan kaldirilmistir

[128].

Tablo 2. CB1, CB2 Ligandlar.

Selektivite

CB1 selektif CB2 selektif Non-selektif
Agonist ACEA (aragidond 2 kloretilamid) AM1241 HU-210

0-1812 JWH-133 CP55940

ACPA (aragidondsiklopropilamid) GW405833¢c WINS5212-2

AM411 JWH-015 {-)-A9-THC

Noladiin eter HU-308 {=)-A8-THC

R-(+)-methanandamid Anandamid

Oleamid 2-Aragidonoil gliserol
Antagonist SR141716A (rimonabant) SR144528

AM281 AMB30

AM251

LY320135

Taranabant

Surinabant, ibipinabant

Otenabant, Drinabant Taranabant
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2.8.2.6. KANNABINOIDLERIN ETKILERI

Genel olarak kannabinoidlerin psikotropik etkilerinden CB1 reseptorii
sorumluyken, CB2 reseptorii de immiinomodiilatér etkilerinden sorumludur.
Kannabinoidlerin etkilerini CB1 ve CB2 reseptorleri ile olustursalar da ligandi
olduklar1 diger reseptorlere bagli etkileri de olusturmaktadirlar. Kannabinoidlerin
etkilerini arastirmak icin yapilan in vivo c¢alismalarin sayist son 30 yilda giderek
yiikselmektedir. Aragtirmalarda sentetik kannabinoidler icinden daha cok WINS55,212-
2, CP55,940 ve HU-210 kullanilmistir [107]. Kannabinoidlerin akut olarak oral ya da
parenteral yolla deney hayvanlarina uygulanmasi kannabinoid tetradi olarak da bilinen
analjezi, katalepsi, hipotermi ve lokomotor aktivitede azalma gibi bulgularinin
olustugu duruma yol agmaktadir. Bu bulgularin gdzlemleme siddeti doz bagimli olarak
degiskenlik gosterir. Doz artirildik¢a viicut 1s1s1 ve motor aktivite azalirken, analjezi
ve katalepsi artar. Yapilan preklinik hayvan c¢aligmalarinda kannabinoidlerin
antikanser, antiepileptik, antiinflamatuar, immiinsiipresif, antiemetik etkileri de
gosterilmigtir [129]. Giindiiz ve ark. farelerde parsiyel siyatik sinir ligasyonu
modelinde WIN-55,212-2"nin mekanik allodiniyi ve soguk allodinisini doz bagiml
olarak azalttigin1 belirtmislerdir [130]. Yapilan c¢alismalarda deney hayvanlarinda
kannabinoid agonistlerine kronik olarak uygulamada kisa ve uzun donem bellegi
bozdugu, pubertal donemde kronik olarak uygulandiginda ise erigkin donemde
sosyallesmeyi bozdugu gosterilmistir [107]. Arastirmalarda kannabinoidlerin doz
bagimli olarak deney hayvanlarinda olusturulan kasintiy1 azalttig1 gosterilmistir [ 130].
Hem CB1 hem de CB2 reseptorler immiin sistem hiicrelerinde lokalize edilseler de
CB2 reseptorleri daha yogun olarak eksprese edilir. A9-THC ve kannabidiol’iin sitokin
iiretimi tizerine aktive edici (IL-4, IL-6, TNF vb.) ve baskilayici (IL-1, IL-2, IL10 vb.)
etkileri gdsterilmistir [131]. Immiin sistem iizerindeki diizenleyici etkilerinden dolay1
kannabinoidlerin otoimmiin hastaliklarin tedavisinde uygulanabilecegi diistiniilmuistiir

[131].

2.8.3. ENDOKANNABINOID SISTEM

Endokannabinoidler ¢oklu doymamis yag asitlerinin ester, eter veya amid
tirevleridir. 1992 yilinda domuz beyninde anandamid (AEA)’in, 3 yil sonra kopek
ince barsaginda 2-arasidonil gliserol (2-AG)’iin  kesfedilmesinden sonra
endokannabinoidler donemi baslamistir [111, 112]. Glinlimiizde 2-arasidonil gliseril

eter (nolindin eter, 2-AGE), O-arasidonil etanolamin (virodhamin), dokozahekzaenoil

26



etanolamid  (DHEA),  dihomo-y-linolenoil  etanolamid  (dihomo-y-LEA),
dokozatetraenoil etanolamid (DTEA), N-oleoil dopamin (OLDA), eikozapentaenoil
etanolamid (EPEA), N-arasidonil dopamin (NADA), Cis-9,10-oktadekanoamid
(oleamid, ODA), ve sifingosin de endokannabinoidler ailesinin bir tiyesidir [132].
Kannabinoid reseptdrlerine baglanmayan, etkilerini peroksizom proliferator ile
aktive edilen reseptor alfa (PPARa), GPR119, GPR55 gibi reseptorler iizerinden
olusturan, kimyasal yapis1 kannabinoidlere benzerlik gdsteren lipid tiirevi maddeler de
kesfedilmis ve kannabinomimetikler olarak adlandirilmislardir [133].
Endokannabinoidler depolanmazlar, uyar1 geldiginde presinaptik membranda
aragidonik asitten sentez edilerek etkinlik gosterirler. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda anandamidin adipozomlar igerisinde depolandigi gosterilmistir [134].
Endokannabinoidler disardan alinan kannabinoidler gibi tiim sistemlerde yaygin bir

etki olusturmadiklari i¢in etkileri daha spesifiktir.

2.8.3.1. ENDOKANNABINOIDLERIN SENTEZi

Endokannabinoid sistem anlasildik¢a ve yeni endokannabinoidler bulundukga
endokannabinoid  biyosentez yolaklar1  karmagsik hale gelmektedir.
Endokannabinoidlerin sentezlenmesi icin hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonun
artmasina bagli olarak sentezlenirler. Ancak bu hiicre i¢i her kalsiyum
konsantrasyonun ylikselmesinin endokannabinoid sentezini olusturacagi anlamina
gelmez. AEA ve 2-AG sentezi en iyi anlagilmis ve en ¢ok calisiimig
endokannabinoidlerdir. AEA sentezindeki yolaklar agil etanolaminlerin sentezi i¢in
bilgi verilebilirken 2-AG sentezi ise agil gliserollerin sentez mekanizmasinin

anlagilmasini saglar.

2.8.4. KANNABINOIDLERIN SANTRAL SINiR SISTEMINE ETKILERI
Endojen kannabinoid sistem beyinde 6nemli bir sinyal iletim sistemidir, yaygin
bir dagilim gosterir ve olusturdugu fizyolojik etkilerle 6nemli rollerde bulunurlar.
Endokanabinoidler aragidonik asitten iiretilirler ve presinaptik nodron aktivitesini
diizenlemek ig¢in postsinaptik noronlardan salinirlar. Endojen kannabinoidlerin
psikoaktif etkilerinin olugsmasina presinaptik néronlarda bulunan CB1 reseptorleri
aracilik eder ve bu reseptorler biiyiik oranda sinir sisteminde lokalizedirler. CB1

reseptorleri yogun olarak beyinin korteks, hipokampus, amigdala, bazal gangliyonlar,
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serebellum ve beyin sapindaki emetik merkezinde eksprese edilir. Buna karsilik
talamus, pons ve bulbus bolgelerinde CBI1 reseptdr ekspresyonu diisiiktiir [135].
Kardiyovaskiiler ve solunum fonksiyonlarini diizenlendigi beyin sapindaki bolgelerde
CB1 reseptor eksperesyonu diisiiktiir. Bu durum tetrahidrokannabinoliin yiiksek
dozlarda alindiginda neden 6ldiiriicii olmadigini agiklar [ 136]. Kaudal soliter niikleus,
amigdalaya ve hipotalamus vissero-sensoriyel bilgi gonderdiginden ve ventromedial
hipotalamik niikleus beslenme davramisinin ve istahin diizenlenmesinde rol
oynadigindan, bu c¢ekirdeklerin uyarilmasiyla kannabinoidlerin antiemetik ve
antianoreksik etkilerinin olusmasinin nedenini agiklamaktadir [137]. Sican ve insan
hipokampusunda yapilan ¢aligmalarda CB1 reseptorlerinin  biiylik kisminin
presinaptik terminallerde bulundugu gosterilmistir [ 137]. Striatumda yapilan elektron
mikroskopi ¢alismalari, CB1 reseptorlerinin daha yaygin dagilim gosterdigini,
postsinaptik ndronlarda yerlestigi ve hatta perivaskiiler astroglialarda mevcut
olabilecegi One stiriilmiistiir [138]. CBI1 reseptorleri periferik sinir sisteminde de
yaygin bir sekilde membranlarda lokalizedirler; duyusal sinir lifleri membranlarinda

ve otonom sinirlerinin membranlarinda eksprese edilirler.

2.8.4.1. NOROTRANSMISYON UZERINE ETKILERI

Presinaptik yerlesimli CB1 reseptorler beyinde ve periferik sinir sisteminde
inhibitdr veya eksitator norotransmiterlerin salgilanmasini engelleyebilir. Bundan
dolay1 beynin cesitli bolgelerinde norotransmisyonu etkileyerek olusan etkilere
aracilik eder. Sigan globus pallidus’unda striatumdan gelen GABAerjik liflerden
salgilanan GABA’nin geri aliminin kannabinoid reseptdr agonistleri WIN 55,212-2 ve
NO9-tetrahidrokannabinol tarafindan inhibe edilmektedirler. Romero ve arkadaslari
(1996) sicanlarda striatonigral GABAerjik noronlardan salgilanan GABA uptake’inin
kannabinoid reseptoriin uyarilmasiyla ile inhibe edildigini 6ne stirmiislerdir [139].
GABA’nin sinaptik aralikta daha uzun siire kalmasi ve bunun sonucu olarak etkisinin
daha uzun olmasinin sonucu olarak da GABA tarafindan inhibe edilen néronlar
tizerindeki inhibitér etki artmaktadir. CB1 reseptor agonistlerinin niikleus
akkiimbenste dopamin salgilanmasin1 artirdigr  bildirilmistir  [140]. Bu etki
dopaminerjik ndronlar {izerinde inhibitér etkinlik olusturan GABAerjik ndronlar
uyaran glutamaterjik ndronlardan glutamat salgilanmasinin inhibisyonu, kannabinoid
reseptorii aracili olur [140]. Niikleus akkiimbensteki dopamin salgilanmasinin

kannabinoid reseptdrlerinin uyarilmasiyla disinhibisyonu, prefrontal kortekste
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asetilkolinin salgilanmasinda artisa neden olabilir. Endojen kannabinoidlerin
sinapslardaki temel etki mekanizmalar1 retrograd uyarilma ile gerceklesmektedir.
Postsinaptik ndron aktivitesi endojen kannabinoid olusumuna neden olmakta, endojen
kannabinoid presinaptik ucta lokalize CB1 kannabinoid reseptorlerini uyararak
norotransmiter salgilanmasini inhibe etmektedir (Sekil 5 A). Ancak endojen
kannabinoidlerin etki mekanizmasi sadece retrograd uyari olusturarak degildir.
Endokannabinoidler postsinaptik ndron membraninda lokalize CB1 reseptorlerinin
uyarilmasina neden olabilirler (Sekil 5 B); ayrica astrosit membraninda bulunan CB1
reseptorlerini uyarmak suretiyle saligilanan nérondan uzaktaki néronlar1 dolayli olarak
hem presinaptik ve hemde postsinaptik olarak uyarabilir (Sekil 5 C) [141].
Endokannabinoidler, kannabinoid reseptorleri ile birlikte TRPV1 iyon kanallarini da
uyarirlar. TRPV1 reseptorlerini uyaran anandamid’in postsinaptik uzun siireli
depresyon (LTD) formuna aracilik edebilecegi diisiiniilmektedir [141]. Bu etki
niikleus akkiimbenste, stria terminalisin bed niikleusunda ve dentat graniil
hiicrelerinde gosterilmistir. Endokannabinoidler presinaptik CB1 reseptdrlerini
uyararak sinaptik norotransmisyonu direkt etkilemektedir. Bununla birlikte astrosit
membranindaki CB1 reseptorlerini uyararak glutamat saligilanmasina neden olur ve
sinaptik norotransmisyonu gii¢lendirir [141]. Endokannabinoidler, etkilerini kisa
mesafeler i¢inde (<20 pm) gosterirken, astrositleri etkileyerek olusturdugu etkiler daha
uzak mesafelerdeki sinaptik ndrotransmisyonu etkileyebilmektedir. Buna dayanarak,
endokannabinoidler, uyar1 olusturduklar1 bolgeye yakin sinapslarda direkt inhibisyon
olusturarak kisa stireli bir uyarilma saglar, ancak astrositleri uyararak, astrositlerden
glutamat salgilanmasina saglayarak gorece daha uzaktaki sinapslarda dolayli sinaptik

potansiyalizasyona neden olan uzun siireli bir sinyale neden olurlar [141].
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Sekil S. Endojen kannabinoidlerin sinaptik iletideki mekanizmasi.
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2.8.4.2. KANNABINOIDLERIN DEPRESYON UZERINE ETKISI
Endokannabinoid sistem ile depresyon arasindaki iliskiye gosteren arastirmalar
giderek artmaktadir. Sicanlarda ZYT de CB1 reseptdr agonisti HU210 ve anandamid-
tastyict inhibitoérii AM404 konvansiyonel antidepresan verilisi ile elde edilen etkilere
benzer etkiler olusturmustur ve bu antidepresan etki CB1 reseptor antagonisti AM251
tarafindan engellenmistir [142]. CB1 reseptoriiniin uyarilmasi ile olusan antidepresan
etkinin frontal kortekste noradrenalin ve dopamin diizeylerinin ve lokus seruleustaki
noradrenerjik ndronlarin uyarilmasinin artirilmasiyla iligkili olabilecegi 6ne
stiriilmiigtiir  [142]. Mikrodiyaliz ¢alismalarinda CB1 reseptér antagonisti
uygulamalarinda prefrontal kortekste serotonin, dopamin ve noradrenalin
ndrotransmisyonu artirdigi  gosterilmistir [142]. CBI1 antagonistleri ile yapilan
aragtirmalarda, hayvan modellerinde antagonistlerin  antidepresan  etkiler
olusturabilecegi One siirlilmiistiir. Farelerde kuyruktan asma testi ve ZYT de AM251
immobiliteyi anlamli derecede azaltmis, CBIl reseptér agonisti CP55940
uygulamasinda AM251’in kuyruktan asma testindeki etkileri geri ¢evirmis ve CB1
reseptorli geni silinmis farelerde AM251 ZYT de etkisiz kalmistir [142]. Sicanlarda
yapilan ZYT’de CB1 antagonisti SR141716A antidepresan etki gostermistir.
Insanlarda CB1 antagonisti sigara birakma tedavisinde kullanilan SR141716A
(rimonobant)’nin depresyon egilim olusturdugu ve intihara tesebiis sikligini artirdigi
bildirilmistir. Rimonabant tedavide uygulanmasindan sonra intihar diigiincesi ve
intihar tesebbiis riskinde plaseboya kiyasla artis bildirilmis ve ila¢ kullanimdan

kaldirilmastir.

2.8.4.3. KANNABINOIDLERIN ANKSIYETE UZERINE ETKISI

Deney hayvanlar1 ve insanlar ile yapilan g¢alismalarda anksiy6z durumlarda
endokannabinoid sistemin aktive oldugu one siiriilmistiir. Kannabis’in eglence amagli
alimmasinin baslica 6zelligi 6fori olusturmasidir ve bu etkiye anksiyetede azalma ve
sosyallesmede artisin eslik etmesidir. Ancak kannabis disforik reaksiyonlara,
anksiyeteye, paranoya, panik ataklara ve psikoza da neden olabilmektedir.
Kannabinoidlerin anksiyete iizerinde olusturduklar1 zit-yonlii bu etkilerinin nedeni,
diistik dozlarda anksiyolitik, yiiksek dozlarda anksiyojenik etki olusturmasindan
dolay1 olabilir [143]. Arastirmalarda diisik dozlarda verilen cesitli kannabinoid

reseptdr agonistlerinin anksiyolitik-benzeri etkiler gdstermislerdir. Farkli kannabinoid
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reseptOr agonistlerinin orta-yiiksek veya yiiksek dozlarda anksiyojenik-benzeri etkiler
olusturdugu oOne siiriilmiistiir [144]. CB1 kannabinoid reseptor antagonisti
SR141716’nin vokalizasyon ve yiikseltilmis art1 labirent testlerinde anksiyojenik
etkiler gostermesi, CB1 kannabinoid reseptdr geni silinmis farelerin karanlik-aydinlik
gecisi, ylkseltilmis art1 labirent, sosyal etkilesim testleri gibi davranigsal testlerde
anksiyojenik-benzeri  davraniglar  sergilemektelerdir bu  bulgular endojen
kannabinoidlerin anksiyolitik tonusun varligina isaret etmektedir [144].

Anksiy6z durumlarda amigdalada endokannabinoidlerin (6zellikle anandamid)
iiretiminin arti§1 ve amigdaladan ¢ikan uyarilarin diizenlenmesinde rol oynadig1 6ne

stiriilmiistiir.

2.9.DENEYSEL DEPRESYON MODELLERI

Depresyon tedavisinde, ilk farmakolojik yaklagimlarin bagladigr 1950’lilerden
beri biiyiik gelismeler gostermistir, ila¢ yan etkileri diisiirmek ic¢in aragtirmalar
ylriitiilmistlr. Tedaviye direng gosteren dnemli miktarda hasta grubunun olmasi,
tedaviye yanit almak i¢in uzun siirelerin gerekmesi, bu alanda gii¢lii, yeni ve daha hizli
etki gdsteren ilag arayisi devam etmektedir [145]. Hayvanlarda yiiriitiilen ¢aligmalarda
hem depresyon norobiyolojisi ile iliskili bilgilerimiz artiyor, hem de yeni antidepresan
gelistirmek i¢in Onemli ilerlemeler saglanmaktadir. Hayvanlarda olusturulan
modellemeler, insanlardaki psikiyatrik patolojiler ile bire bir Ortiismez, insanlarda
gbzlemlenen duygudurum bozukluklari hayvanlarda benzer etkiler olusturacak sekilde
deney diizenekleri planlanir. Insanda gériilen belirtilerin tamamini olusturabilecek,
deney diizeneklerini hayvanlarinda olusturabilmek deneysel olarak miimkiin degildir.
Depresyonun etiyolojisinde onemli rol alan “stres”, kullanilarak hayvanlarda,
depresyon belirtilerine benzerlik gosteren, cesitli deney modelleri ile ¢alismalar
yiiriitiilmektedir. Bir hayvan modelinin gecerliligini degerlendirirken dikkate alinan
icerik, modelin insanlardaki hastaliklarla ilgili sonuglara ve hastaliklara benzer etkiler
olusturup olusturmadigidir, yani dngériicii gegerligidir. Ongériicii gecerlikten, hayvan
modelindeki sonuclarin insandaki hastaliklara benzerligi, 6rnegin hayvanda ilaca
etkisinin olugmasi, insanda da etki olusacagina isaret edecegi anlamini tagimaktadir.
Psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisi nadiren bilinir, dolayisiyla olusturulan bu deneysel

medellerdeki gecerlilik siklikla hipotez diizeyindedir. Depresyon etiyolojisini
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olusturan durumlarda, stresin rolii, insanda yapilan c¢aligmalarla ortaya konmustur
[146].

Bu nedenle depresyonla ilgili olusturulan hayvan modellemelerinde, farkli
sekillerde stres uygulanmasi yapilana hayvan modellemelerinde sik karsilasilan bir
durumdur. Ancak patofizyolojisi ortaya konulmus diger bircok hastaligin aksine,
depresyonu olusturan patofizyolojik siire¢ net olarak belirlenebilmis degildir.
Dolayistyla modellerin etiyolojik gecerliligiyle olusan Olgiitler pratikte psikiyatrik
hastaliklarla ortlismesi miimkiin olamayabilir. Modellerin tasarlanmasinin amaci
hastaligin etiyolojisinin anlasilmaya ¢alisilmasi ve etiyolojiye ile ilgili hipotezin test

edilmesi amaglanmaktadir.

2.9.1.REZERPIN ETKISi

Presinaptik monoamin depolarini bosaltan tetrabenazin ve rezerpin gibi ilaglarin
olusturdugu etkilerin  antideprasanlarla  geri  c¢evrildigi ilk  depresyon
modellemelerindendir. Rezerpin ve benzer etkinlik gosteren ilaglar kullanildiginda,
katalepsi, hipotermi ve pitoz gibi belirtiler olusur. TSA ve monamin oksidaz
inhibitorlerinin uygulanmasiyla pitoz ve hipoterminin olugsmamasi, bu ilaglarla
noroleptiklerin etkinlikleri arasindaki farklar icin tespit edilen ilk bulgulardir.
Rezerpin ile olusturulan modelin, yeni antidepresanlar1 ayirdetme giicii etkin bir
sekilde belirgin degildir. Rezerpinin olusturdugu olumsuz etkilerin geri
dondiiriilmesinde antidepresanlarin noradrenerjik uyarici etkinliklerinden dolay1

oldugu diistiniilmektedir [ 147].

2.9.2.APOMORFINE BAGLI HIPOTERMi

Dopamin agonisti apomorfinin yiiksek dozda hayvanlara uygulandiginda olusan
hipotermi etkisi antidepresanlarla geri ¢evrildigi gosterilmistir. Ancak apomorfinin
olusturdugu bu etki noradrenerjik néron uglarinda dopamin reseptorleri araciligryla
norepinefrin salinimini engeleyerek olusturdugu gosterilmis, norepinefrin seviyesini
artiran ilaglarin kullanilmasi halinde ise bu etkinin geri ¢evirildigi gosterilmistir [148].

Depresyonla benzer davranislarla iligkili herhangi bir benzerlik gdsterilememistir.
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2.9.3. 5-HIDROKSITRIPTOFANA BAGLI DAVRANIS DEGIiSIKLiKLERI

5-Hidroksitriptaminin metabolik onciilii 5-hidroksitriptofan (5-HTP)’dir. 5-HTP
uygulanmasi deney hayvanlarinda “davranigsal depresyon” olarak adlandirilan, 6diil
arama davranisini sergilemede azalmalara neden olmustur. Baslangicta sicanlarda
gosterilmisse de daha ¢ok farelerde bu model uygulanmistir. Olusturulan bu
baskilanma durumunun antidepresanlarca kirilabilecegi savunulmustur [148]. Ancak
farkli mekanizmalara sahip antidepresanlarla yapilan modellemelerde bulgu
desteklenemedigi gibi, modelin sadece serotonerjik iletimi artiran farmakolojik
molekiillerle in vivo olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir. Tespit edilen bu
davranigsal degisikliklerin 5-HTP’nin sebep olabilecegi genel sedasyonla ilgili
olabilecegi diistintilmektedir [147].

2.9.4.O0GRENILMIS CARESIZLiK

Tekrarlayan ve sakinilamayacak bir sekilde siirekli soka maruz kalan
hayvanlarin, kagabilecekleri kosullarda bu tepkiyi gostermemeleri depresyondaki
Ogrenilmis caresizlik olarak degerlendirilir (Maier 1984). MDB’de olusturulan
ogrenilmis caresizlik hipotezi, depresyonda kontrol edilemeyen dis etkilerin strese
neden olarak &grenilmis yanita neden oldugu savunulmaktadir. Ogrenilmis
caresizlikle ile ilgili olusturulan protokoller davranis labaratuvarlar1 arasinda farklilar
gostermektedir. Temel ilke, hayvana hosa gitmeyen bir uyaran vererek olusan etkiye
engel olamayacag bir diizenegi olusturmaktir. iki kisimdan olusan diizenegin, bir
bolmesinde hayvan hafif elektrik soka maruz kalirken, diger bélmede hayvan soka
maruz birakilmaz. Uygulamanin diger sekli de tek kisim igindeki hayvanin
olusturdugu tepki ile uygulanan sokun sona erdirecegi bir pedal yerlestirilmektir. Sok
oncesinde 151k ya da ses uyaranina maruz kalan hayvanlar kisa siirede olusan bu etkiye
alisir ve soku engelebilecek davranisi gosterebilirler. Birkag giin i¢inde tekrarlayan
uygulamalarla hayvanlarda bu model gelistirilerek 6grenilmis caresizlik gelistirilir.
Stresle olusturulan etkinliklerin azalmasi disinda hayvanlar aktivitede diigme, yeme ve
hedonik davraniglarda diisme, viicut agirligi kaybi gibi degisiklikler de goriilebilir
[147]. Kontrol edemedikleri sok uygulanan hayvanlar, depresyondakine benzer
bulgular gozlemlenir, REM uyku siiresinde degisiklikler, kilo kaybi, azalmis cinsel
aktivite, artmig CRH (kortikotropin salgilayicit hormon) ve kortikosteron seviyelerinde

artis gibi norovejatatif etkiler nenden olabilmektedir.
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2.9.5.ZORUNLU YUZME TESTi

Zorunlu ylizme testi, Porsolt’'un, Morris su tankinda (6grenme ile ilgili
kullanilan bir test), su tanki iginde bulunan platformunun yerini bulamayan
hayvanlarin belli bir slireden sonra hareket etmedikleri gozlemlemis ve bu gézlemden
hareketle gelistirdigi ve antidepresan tedavi i¢in hayvanlara sik¢a uygulanan bir testtir
[149]. Sigan veya fare, su doldurulmus bir silindir tanka konulur, hayvanlar hareketsiz
kalana kadar gecen siire ve bu siire i¢inde hayvanlarin ne kadar hareketsiz kaldigi
oOlgiilerek ilag etkinligi arastirilir. 24 saat sonra hayvanlar tekrar tanka yerlestirilir ve
hareketsizligin olugsmasinda gecen siirenin daha da kisaldig1 gozlemlenmis (fare ve
sicanlar arasinda olusturulan bu model farklilar gosterir, farelerde hareketsizlik
yapilan ilk uygulamadan sonra sabit bir sekilde ortaya cikabilir). Hareketsizligin
olusmasi, kagmaya yonelik davranigin azalmasi veya 1srarin kaybolmasi “davranigsal
umutsuzluk” olarak degerlendirilir. Zorunlu yilizme testi, 0grenilmis caresizligin
olusturdugu durumla benzer olarak degerlendirilebir. Hayvanlar kagamayacag: bir
strese maruz kalirlar ve ylizme, tirmanma ¢abalarinin sona ermesinin gézlemlenmesi
ile olusturulan bir testtir. iki giin ardisik olarak yapilan test arasinda antidepresan ilag
uygulanip hayvanda olusan etkinin gdzlenmesine dayanir. Uygulamanin kolayligi
nedeniyle zorlu yiizme testi sik olarak kullanilmaktadir [150]. Zorunlu yilizme testinin
gecerliligi farkli etki mekanizmasina sahip antidepresanlara yanit vermesinden
kaynaklanmakla birlikte [ 149], testin duyarlilig1 ile ilgili ortaya ¢ikan sorunlar sonraki
caligmalarda gozlemlenmistir. Zorlu yiizme testindeki sorun testin serotonin geri alim
inhibitorleriyle yapilan ¢aligmalarda etkin ve giivenilir sonuclarin elde edilmemesidir
[148]. Bu sorunlardan dolayr siganlarda uygulanan bu test degerlendirilmistir. Su
tankinin klasik uygulamasinda 15-18 cm olan su derinligi 30 cm olacak sekilde
degistirilmistir. ZY T deki ilk modellemelerde sadece hareketsizlige kadar gecen siire
ve hareketsizlik siiresi incelenirken, tankta bulunan hayvanlarin davraniglarini
olusturan ylizme hareketi, tirmanma hareketini gostermedigi durumlar hareketsizlik
hali olarak degerlendirilmistir [151]. Bes saniyelik araliklarla baskin olan hareket tipi
de degerlendirilmeye alinmistir. Bu degisikliklerle SSRI ve SNRI'nin olusturacagi
etkinlikte gilivenilirligi artirmis, antidepresanlarin birbirinden ayirdedici 6zelliklerin de
gozlemlenebilir hale gelmistir. Akut uygulamada etki olusturmayan ilaglarin kronik
olarak uygulanmasi ile antidepresan etkinin olusmasiyla modelin etkinligine katki

sunulmustur [151]. Test farelerde olusturdugu yanitta biiytlik degiskenlikler gdstermesi
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nedeniyle daha kisitli olarak kullnilmaktadir. Fareler basini suyun iizerinde tutarak
olusturduklar1 davranisla, kagma davranigini ayirmakta zorluklar goriilmektedir [152].
Testin yordayic1 gecerligi yiiksek olmakla birlikte depresyon semptomlar: ile tek
benzerligi, genel bir hareketsizlik durumunun olusmasi degil de belli bir ¢abanin

stirdiiriilmesi i¢in gosterilen istegin ortadan kalmasidir [152].

2.9.6. KUYRUKTAN ASMA TESTI

Hayvanlar; kuyruklarindan havada asili tutularak, hareketsiz kalana kadar gecen
zamanin Ol¢lildiigl bir testtir. ZYT deki gibi hayvanlarin davranigsal umutsuzlugu
izerine diizenlenmis bir testtir. ZYT de oldugu gibi antidepresanlarla kronik tedavi
uygulandiginda hareketsizlik siiresi azalmaktadir [153]. Hem sican hem farede
uygulanabilir, ancak sigcanlarda bu testin uygulanmasi Onerilmemektedir. Testin
uygulanmasi pratik olmakla birlikte zorunlu yiizme testine benzer negatif yonleri
bulunmaktadir. Yapisal gecerlikle ilgili problemler olmasina ragmen, yordayici
gecerliginin yiliksek olmasi ve kullanim pratikligi saglamasindan dolayi ilag gelistirme

caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir [151].

2.9.7.0LFAKTER BULBEKTOMI

Antidepresan  ilaglarin  etkinlik  baslangici  agisindan  farkliliklarini
degerlendirmek i¢in, tek uygulamada degil, tedavinin devamli olarak uygulandig
antidepresan etkinligin degerlendirilebildigi modellerin gelistirilmesi amaglanarak bu
test gelistirilmistir. Farelerin ve sicanlarin olfakter bulbuslari iki tarafli alinir ve
hayvanlarin depresyon benzeri davranig, ndrokimyasal, ndéroimmunolojik ve
noroendokrin  degisikliklerin  olustugu  gozlenmistir [148]. Klasik olarak
degerlendirilen bu davranis modeli, a¢ik alan testi uygulandiginda artmis hareketliligin
gozlendigi bir testtir. Bu degisiklikler akut antidepresan ilag uygulamasina cevap
vermezken, kronik ilag tedavisine yanit vermektedir. Koku duyusu sicanlar igin temel
duyulardandir. Koku duyusunun kaybinin sebep oldugu duyusal yoksunlugun
depresyona benzer davranigs modellerine neden olabilecegi savunulmustur. Koku
duyusunun kimyasal yollarla engellendigi baska bir calismada ayni davranigsal
modaliteler elde edilememistir [154]. Yapisal ve etiyolojik gegerligi cok elestirilen
modelin, ongdriicii gecerligi ve gilivenilirligi ¢cok yiiksek olan bir davranis testtidir

[148].
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2.9.8.KRONIK HAFIF STRES TESTLERI

Sicanlar siirekli bir sekilde hafif stres faktorlerine maruz kalmasi iizerine
tasarlanmig bir testtir. Sican kafeslerinin egimlerinin degistirilerek, kafeslerinin
araliklarla sarsilmasi, kafeslerinde bulunan altliklarin 1slatilmasi, gece/glindiiz
dongiilerinin degistirilmesi ve sosyal ortamlarinin degistirilerek izole edilmeleri gibi
farklr stresorlere degisik donemde maruz birakilmalariyla olusturulan bir testtir. Ag
birakildiktan sonra doniisiimlii olarak bu stresorlere maruz kalan siganlarin kafeslerine
konulduktan sonra anksiyetelerindeki artiga paralel olarak yeme-igme ve hareketlilik

gibi davraniglarinda degisiklikler olup davraniglarinda azalmalar gozlemlenmistir

[155].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.ARASTIRMANIN ETiK YONU
Arastirmamiz Bezmialem Univertesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan

04.12.2018 tarih 2018/277 sayil1 etik kurul onay1 alinarak yiirtitiilmiistiir.

3.2.DENEY HAYVANLARI

Calismada, kullanilan deney hayvanlar;, Bezmialem Universitesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvar1 (BEDEHAL) biinyesinde iiretilmis olup, 32 adet 280-320 gr
agirhiginda 3 aylik erkek Long Evans 1rki sican kullanilmistir (Sekil 6).

3.3. CEVRE KOSULLARI

Deneyde kullanilan siganlar standardize edilmis laboratuvarda 12 saat
karanlikta, 12 saat aydinlikta 23-25 °C sabit sicaklikta, %45-%55 nem diizeyinde ve
ayni labaratuvar kosullarinda bulunduruldu. Su ve yemleri ad libitum olarak verildi.
Deneyin uygulanmasinda, temastan dolay1r olusacak huzursuzlugu engellemek

amacityla deneyden 1 hafta 6nce hayvanlar el temasina alistirilarak huzursuzluk en aza

indirildi.

',"7”'!/, -

1/ H

RO/ 1 AR TR = el
EETE

Sekil 6. Standart kafesler ve barindirma kosullari.

3.4.DENEY GRUPLARI
Arastirmamizda 280-320 gr agirliklarinda toplam 32 sigan kullanildi. Siganlar

deney oncesinde 1 hafta boyunca ortam kosullarina alistirildi. Tablo 3’te gosterildigi
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gibi 4 gruba ayrildi. Deney hayvanlar1 her kafeste 4 sican bulunmak kosuluyla toplam

sekiz kafese yerlestirildi.

Tablo 3. Deney Gruplari

Gruplar (n=8) Uygulanan ilag Doz ve verilis Uygulandig: siire
sekli
Gl; Kontrol Herhangi tedavi Herhangi bir 21 giin gézlem
Grubu rejimi tedavi rejimi yapildi
uygunlanmadi uygunlanmadi

G2; SF Grubu Coziicii 0,5 ml/i.p. 21 giin

G3; Win55,212-2 Win55,212-2 0,5mg/kg/i.p. 21 giin

G4; Venlafaksin Venlafaksin 10mg/kg/i.p. 21 giin

3.5.ZORLU YUZME TESTININ YAPILISI

22 giin sliren arastirmamizda, Zorlu yiizme testi (ZYT) deneyin 1. 2. ve 22. giinii
yapildi. Sicanlar deneyin 1. giinii 60 cm ytlikseklikte 20 cm ¢apinda, i¢inde 23°C su
bulunan su tankina konuldu (Sekil 7). ZYT deney hayvanlarinin bagimsiz olarak tek
basina 15 dakika su tankinda zaman gecirmesi saglanarak gergeklestirildi. Her bir
deney hayvani su tankina konulmadan 6nce bir dnceki test sirasinda kullanilan su
degistirildi. Sicanlar tanktan alindiktan sonra, belli bir siire 1sitic1 6niinde bekletilerek
kurumalar1 saglandi ve sonra kafeslerine konuldu. 1. giin alistirma amaciyla
yaptigimiz On testten 24 saat sonra (2. gilin) herbir deney hayvanina 5 dakikalik ZYT
yapildi. Sicanlarin hareketleri suya birakilmalarindan itibaren 5 dakika boyunca,
yiiksek ¢oziiniirliiklii kamera ile kaydedildi. Sudan ¢ikarilan deney hayvani 6n testte
uygulandig1 gibi kurutulup kafeslerine konuldu. Deneyin 22. giinii 5 dakikalik test
uygulandiktan sonra deney sonlandirildi. Daha sonra kamera kayitlar1 ile siganlarin
yiizme, tirmanma ve hareketsiz kalma siireleri tespit edildi. Tirmanma hareketi, tankin
duvarina kars1 6n ve arka ayaklariyla aktif cabalama davraniginin gostermesi olarak
degerlendirildi. Hareketsiz kalma, hayvanin kafasini suyun {iizerinde tutmak igin
hareketsiz kalarak yiizdiigii, ¢abalamanin ve kacis hareketlerinin olmadigi davranis

(daima, tirmanma, yiizme) olarak degerlendirildi.
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Sekil 7. Test Diizenegi.

3.6.YUKSELTILMIS ARTI LABIRENTININ YAPILISI

Yiikseltilmis art1 labirent (YAL), kemirgenler i¢in yaygin olarak kullanilan bir
davranis testir. Farmakolojik ajanlarin ve steroid hormonlarinin anti-anksiyete
etkilerini degerlendirmek ve anksiyete ile ilgili davraniglarin altinda yatan beyin
bolgelerini ve mekanizmalarimi tanimlamak icin kullanilmaktadir. Kullandigimiz
yiikseltilmig art1 labirent mat siyah akrilik yiizeye sahip, bir levhadan yapilmugtir.
Levha 50 cm yiiksekliginde, 50 cm uzunlugunda ve 10 cm genisgliginde dort koldan
olusmaktadir (iki kolu acik ve iki kolu kapalr).

Calismamizda YAL testi antidepresan tedaviye baglandiktan sonra, deneyin 19.
giiniinde yapildi. Deneye baslamadan 6nce deneyin yapilacagi labirent %70 etanolle
temizlendi ve sicanlar deneyin yapilacagi yere 6zenle tagindi. Siganlar kafesinden
cikarilip, acik ve kapali kollarin birlestigi yerde, deneyi baslattiZimiz yerin, karsi
tarafindaki acik kola bakacak sekilde yerlestirildi. Siganin, labirentin i¢inde izledigi
yol, 5 dakika boyunca video ile izlendi. Video izleme sistemiyle, sicanlarin, acik ve
kapal1 kollara girig ve ¢ikis sayist ve agik kol ile kapali kolda harcadig: siire otomatik
olarak kaydedildi. 5 dk’nin sonunda sicanlar, 6zenle tekrar bulunduklar1 kafeslere

konuldu [156].
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3.7.DENEYDE KULLANILAN iLACLAR

Caligmamizda, hergiin 1,5mg Win55,212-2 (Cayman Chemical, Michigan,
USA), 5ml ¢ozeltide (Hazirladigimiz ¢ozeltinin %78’si Serum Fizyolojik, %20’si
DMSO, %1°1 Etanol, %1’1 Tween 20) ¢ozdiiriildii ve herbir hayvana 0,5mg/kg [157]
dozunda intraperitonel (i.p.) verildi (grup 3).

30mg Venlafaksin (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA), 5ml serum
fizyolojik i¢inde ¢ozdiiriildii ve her bir hayvana 10mg/kg [158] dozunda i.p. olarak
verildi (grup 4).

3.8.DENEY PROTOKOLU

Sicanlar deneye baglamadan Once tartilarak agirliklart tespit edildi ve
uygulanacak ila¢ dozu hesaplandi. Tiim hayvanlara ila¢ uygulanmasindan 6énce ZYT
yapildr. Ilaglar 21 giin boyunca i.p. olarak uygulandi. Deneyin 19. giiniinde hayvanlar
5 dakika ytikseltilmig art1 labirenti testine maruz birakildi. Son dozdan sonra siganlara
5 dakika ZYT yapildi. Yapilan tiim deneyler video kamera ile kaydedildi. Deney
tamamlandiktan sonra kaydedilen kayitlar incelenerek yiizme, tirmanma ve hareketsiz
kalma stireleri saptandi. Deney bitiminde tiim hayvanlara ksilazin (10 mg/kg) ve
ketamin (50 mg/kg) ile anestezi yapilarak Otenazi uygulandi. Daha sonra siganlar
dekapite edildi (Sekil 8). Dekapitasyondan sonra hayvanlarin beyin dokusu acilarak
hasas¢a zarar gérmeden prefrontal korteks ve hipokampus dokusu alind1 (Sekil 9).
Cikartilan dokular hizlica kuru buz iizerinde donduruldu ve saklanmak {izere -80°C’ye

kaldirildu.
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Sekil 8. Dekapitasyon ve Beyin acilmasi islemleri.

S W

Sekil 9. Sican, beyin dokusunun tamami ve hipokampus dokusu.

3.9.WESTERN BLOT YONTEMIi

3.9.1.PROTEIN IZOLASYONU

Protein izolasyonu i¢in, -80°C kuru buz iizerinde dondurulmus olan kontrol ve
deney gruplarindan izole edilen dokular kullanildi. Her grubun doku 6rnekleri bir
araya getirilerek dokulardan protein izolasyonu yapildi. Ayn1 gruplarin doku 6rnekleri
havuzlandi ve proteaz ve fosfataz inhibitér kokteyli (Bullet Blender, Next Advance)

iceren radioimmunopresipitaion tahlil lizis tamponu (RIPA; 89900, Thermo Fisher

41



Scientific, ABD) ile homojenize edildi. Daha sonra, siipernatan fazindaki proteinler
buz istlinde tutularak, 14.000 rpm’de 15 dakikalik santrifiijlemeden sonra ekstre
edildi.

3.9.2.PROTEIN KONSANTRASYONU OLCUMU

Protein konsantrasyonlar1 BCA protein tahlil kiti (23227; Thermo Fisher
Scientific, ABD) kullanilarak 6l¢iildi. Kisaca, ¢alisma ¢ozeltisi, bakir siilfat reaktifi
ile bikinkoninik (BCA) asit i¢eren tampon ¢ozeltiyle karistirilarak hazirlandi. Protein
ornekleri, 96 kuyulu bir plaka igerisinde ¢alisma ¢ozeltisi ile karistirildi ve 37°C’de 30
dakika siireyle inkiibe edildi. Daha sonra, spektrofotometre (51119200; MultiskanTM
go mikroplaka okuyucu, Thermo Fischer, ABD) ile 562 nm dalga boylarinda
kolorimetrik 6l¢iim yapildi. Konsantrasyonlar1 belirledikten sonra, yiikleme tamponu
(1610737, Laemli tampon, Biorad Life Sciences Research, ABD) ile karistirilarak

western blot i¢in protein numuneleri hazirland.

3.9.3.JEL ELEKTROFOREZ

Protein konsantrasyonu belirlenen o6rneklerden (Kontrol, SF, Win55,212-2,
Venlafaksin) her biri i¢in 20 pg protein, 2.5 ml 4X laemmli tampon soliisyonu (161-
0747, Biorad Life Sciences Research, Amerika Birlesik Devletleri) ve kalan1t ddH20
olacak sekilde hazirlanan 10 pl protein karigimi 5 dk siiresince 95°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda drnekler jel elektroforez yapilincaya kadar +4°C buz iizerine
alindi. 4’li dikey jel elektroforez tanki (1658004, Biorad Life Sciences Research,
Kaliforniya, Amerika) igerisine mini-Protean TGX Precast protein jeli (4569033,
Biorad Life Sciences Research, Kaliforniya, Amerika) yerlestirildi. Dikey elektroforez
icin gerekli olan tampon ¢ozeltisi (25 mM Tris, 192 mM glisin, %0.1 sodyum dodesil
silfat (SDS), pH 8.3) (1610732, Biorad Life Sciences Research, Kaliforniya,
Amerika) eklendi. Proteinlerin jeldeki ve membrandaki yerlerini belirlemek igin
kullanilan protein isaret¢isi (Precision Plus Protein-All blue standart, 163-0393,
Biorad Life Sciences Research, Kaliforniya, Amerika) jel igerisine yiiklendi.
Sonrasinda gii¢ kaynagi (1645070, Biorad Life Sciences Research, Kaliforniya,
Amerika) kullanilarak 1 saat 150 V’de c¢alistirildi proteinlerin agirliklarina gore

ayristirilmasi saglandi.
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3.9.4.JELDEN MEMBRANA PROTEIN TRANSFERI

Elektroforez sonunda jeldeki proteinleri PVDF (Poli-viniliden floriir) membrana
(162-0174, Biorad Life Sciences Research, Kaliforniya, Amerika) transfer edebilmek
icin transfer tampon soliisyonu (140-4272, Biorad Life Sciences Research,
Kaliforniya, Amerika) hazirlandi. Transfer tampon soliisyonuna %100 etanol ilavesi
yapildi. PVDF membran ilk olarak aktive edilmek {izere metanol cerisinde 3 dakika
inkiibe edildi. Daha sonra membran ve filtre kagitlar1 (162-0219, Biorad Life Sciences
Research, Kaliforniya, Amerika), hazirlanan transfer tampon soliisyonu icerisinde 3
dakika 1slatildiktan sonra transfer sistemi (1704155, Biorad Life Sciences Research,
Kaliforniya, Amerika) kullanilarak molekiiler agirliklarina gore ayrilmis olan

proteinlerin, jelden PVDF membrana aktarimi saglandi.

3.9.5.ANTIKORLARLA INKUBASYON

PDVF membranlar 50 mM Tris tamponu (TBS-T) (%0.1 Tween igeren
tamponlanmis Tris saline) ile hazirlanan %5 yagsiz siit tozu (sc-2325, Santa Cruz
Biotechnology) icerisinde oda 1sisinda 1 saat bloklandi. Daha sonra TBS-T ile yikanan
membranlar 1:1000 oraninda seyreltilen poliklonal fosforlanmigs Akt (9271; Cell
Signaling), poliklonal fosforlanmig CREB (06-519; Millipore) ve poliklonal BDNF
(sc-546; Santa Cruz Biotechnology), ile bir gece 4°C’de inkiibe edildi. Ertesi giin
membranlar TBS-T ile {i¢ kez 5 dakika yikandi. Sonra %5 yagsiz siit tozu igerisinde
1:7000 oraninda seyreltilerek hazirlanan Horseradish Peroksidaz (HRP) enzimi ile
konjiige olan ikincil antikorlarla (anti-fare 7072; Cell Signaling veya anti-tavsan,
7074; Cell Signaling) 1 saat oda 1sisinda inkiibasyonu saglandi. TBS-T ile 3 kez 5

dakika yikandiktan sonra goriintiileme islemine gegildi.

3.9.6.GORUNTULEME VE DEGERLENDIRME

1 saat oda sicakliginda inkiibe edilen membranlar inkiibasyon sonunda ii¢ kere
TBS-T ile yikandiktan sonra 5 dakika Western goriintiileme soliisyonu (ECL,
1705060, Biorad Life Sciences Research, Kaliforniya, Amerika) ile inkiibe edildi.
Proteinlerin goriintiilenmesi goriintiileme (Chemidoc MP 1708280, Biorad Life
Sciences Research, Kaliforniya, Amerika) sistemi kullanilarak gerceklestirildi.

Western blot yontemi ile elde edilen jel goriintiileri bilgisayar programi (Image J;
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National Institute of Health, Bethesda, MD, Amerika), yardimiyla densitometrik

olarak analiz edildi.

3.10.ISTATIKSEL ANALIZ

Normal dagilima uygunluk gdsteren iic ya da daha fazla grubun
karsilagtirilmasinda One-Way ANOVA testi uygulandi. Anlamli ¢ikan sonuglar igin
post hoc karsilagtirmalar Tukey LSD testi ile yapildi. Verilerin tanimlayict istatistikleri
normal dagilima uygunluk gdsterenlerde ortalama (M) * standart error (SE) olarak
verildi. Tim istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22.0 programinda p<0.05

anlamlilik seviyesi ve %95 giiven diizeyinde analiz edilip raporlandi.

3.11.ARASTIRMANIN SINIRLILIKLARI

Calismada deney sonuglandirildiginda, plazma ve BOS’tan, serotonin ve
serotonin yikim metaboliti olan SHIAA miktarinin tespit edilmemis olmasi
arastirmanin sinirliligidir. Ayrica ¢alismamizda farkli dozlarda win55,212-2 ilag
uygulanamamis olmasi, win55,212-2 ve venlafaksinin birlikte ayn1 grupta

uygulanmamis olmasi arastirmanin diger bir sinirliligidir.
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4.BULGULAR

4.1.Zorlu Yiizme Testi (ZYT) Bulgular

Ilag tedavisine baslamadan 6nce akut dénemde yapilan zorlu yiizme testi ile
deneye dahil edilen biitlin sicanlarin hareketsiz kalma siiresi Olgiilerek depresyona
girip girmedigi saptandi.

15 dakikalik on test yapilmayan kontrol grubu ile 6n testten sonra 2. giin 5 dakika
ZYT yapilan deney gruplar1 karsilastirildiginda, deney gruplarinin hareketsiz kalma
stiresinin anlamli olarak arti§i bulundu. Bu bulgu ZYT’nin depresyona neden

oldugunu gosterdi (Tablo 4, Sekil 10).

Tablo 4. 15 Dakikahk On Testten Sonra Gruplarin ZYT’de Hareketsiz Kalma Siireleri

HAREKETSIZ KALMA SURESI p
(SN) (ORTALAMA + SE)

KONTROL 92+3,873

ZYT 172,62545,319 0,0012

a: Kontrol grubuyla, diger {li¢ grubun siirelerinin toplami karsilastirilmasi
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Sekil 10. On testten sonra hayvanlarin 5 dakika siireyle hareketsiz kalma siireleri (*** p<0,001

kontrole gore).

Tablo 5 ve Sekil 11°de kontrol grubu ile serum fizyolojik, win55,212-2 ve

venlafaksin uyguladigimiz gruplarin ayr1 ayr1 hareketsiz kalma siireleri goriilmektedir.
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Deney gruplarindaki hayvanlara (SF, win55 ve venlafaksin) ila¢ tedavisine
baslamadan Once yapilan ZYT sonucu; herbir grubun hareketsiz kalma siirelerinin

kontrol grubuna goére anlamli olarak artmis oldugu goriildii.

Tablo 5. ila¢ Tedavisine Baslamadan Akut Dénemde ZYT ile Belirlenen Herbir Grubun

Hareketsiz Kalma Siireleri

_ HAREKETSIZ KALMA p
SURESI(SN) (ORTALAMA+SE)
G1; KONTROL 92,00+6,57
G2; SF 172,6349,02 0,001
G3; WINS5 165,001+6,31 0,001
G4; VENLAFAKSIN 132,5748,01 0,0012

a: Kontrol grubu ile SF, win55 ve venlafaksin grubunun karsilastirilmasi
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Sekil 11. ZYT'den sonra her bir gruptaki hayvanin 5 dakikalik siirede hareketsiz kalma siireleri
(*** p<0,001 kontrole gore).
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21 giinliik ilag tedavisinden sonra hayvanlarin hareketsiz kalma siireleri Tablo 6
ve Sekil 12°de verilmektedir. SF uyguladigimiz gruptaki sicanlarin hareketsiz kalma
stireleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunurken
win55,212-2 ve venlafaksin uyguladigimiz gruplardaki siganlarda hareketsiz kalma
stireleri anlaml1 olarak yiiksek bulunmadi. SF grubu, win55 ve venlafaksin grubu ile
karsilagtirildiginda, yanlizca win55,212-2 grubunun hareketsiz kalma siiresinin

anlamli olarak kisaldig1 goézlendi.

Tablo 6. 21 Giinliik Ila¢ Tedavisinden Sonra Gruplarin ZYT’de Hareketsiz Kalma Siireleri

HAREKETSIZ KALMA SURESI p
(SN) (ORTALAMA + SE)
G1; KONTROL 96,625+7,38
G2; SF 145,875+11,95 0,004
G3; WINSS 101,428+11,18 0,011°
G4; VENLAFAKSIN 123,833+16,674

a: Kontrol grubu ile SF, b: SF grubu ile win55 karsilastirilmast
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Sekil 12. ila¢ tedavisinden sonra deney hayvanlariin hareketsiz kalma siireleri (** p<0,01

kontrole gore, # p<0,05 SF grubuna gore).

47



4.2.Yiikseltilmis Arti1 Labirent (YAL) Testi Bulgulari
Tiim deney gruplarina uyguladigimiz YAL testi sonucu elde ettigimiz siireleri

kontrol grubu ile karsilastirdigimizda anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 7, Sekil 13)

Tablo 7. YAL Testinde Kollarda Gegirilen Siireler (sn) (Ortalama + SE)

KAPALI KOL ACIK KOL ORTA ALAN
G1l; KONTROL 151,43+27,94 82,55+16,50 51,34+12,35
G2; SF 186,65+15,52 67,28+14,22 37,37%5,75
G3; WINS5 203,97+19,82 53,41+13,22 38,96+6,71
G4; VENLAFAKSIN 175,46%27,65 76,71+25,81 44,5819,90
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Sekil 13. YAL testi sirasinda deney hayvanlarin kollarda gecirdigi siireler.

Tiim gruplarda YAL testi siiresince frekans sonuglar1 (hayvanlarin her bir kola

giris ¢ikig sayisi) kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi
(Tablo 8, Sekil 14)
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Tablo 8. Yiikseltis Art1 Labirenti Testi Frekans Sonug¢lar: (Ortalama + SE)

KAPALI KOL ACIK KOL ORTA ALAN
G1; KONTROL 12,75+0,80 13,50+2,58 21,13+2,56
G2; SF 17,50+2,89 14,50+3,63 26,631+4,78
G3; WINSS 12,43+1,37 9,71+2.,84 18,57+2,51
G4; VENLAFAKSIN 17,50+4,31 18,83+4,25 30,50+7,80
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Sekil 14. YAL testinde deney hayvanlarinin kollara giris ¢ikis frekansi.

4.3.11a¢ Tedavisinden Sonra Gruplarin Hipokampus ve Prefrontal Korteks

pCREB/tCREB Diizeyleri

Hipokampus ve prefrontal korteks pPCREB/tCREB protein degerleri western blot
yontemi ile saptanmigtir. Sekil 15°de goriildiigli gibi soldan saga dogru 1. kutucuk

Kontrol grubunu, 2. Kutucuk SF grubunu, 3. kutucuk win55,212-2 grubunu ve 4.

kutucuk venlafaksin grubunu temsil etmektedir.
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Sekil 15. Tlag tedavisinden sonra hipokampus ve prefrontal korteks pCREB/tCREB

ekspresyonu.

21 giinlik ila¢ tedavisinden sonra hayvanlarin hipokampus bdlgesindeki
pCREB/GAPDH diizeyleri 6lgiildii. Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(Tablo 9, Sekil 16).

Tablo 9. flag tedavisinden sonra hipokampus pCREB/GAPDH oram (Ortalama +SE)

HIPOKAMPUS pCREB p
(ORTALAMA + SE)

G1; KONTROL 99,78+4,63
G2; SF 91,35+5,04 0,194

G3; WINS5 104,02+3,41 0,553%-0,076°
G4; VENLAFAKSIN 95,07+4,66 0,435%-0,576"-0,188°

a: Kontrol grubu ile SF, win55 ve venlafaksin grubunun karsilastirilmasi
b: SF grubu ile win55 ve venlafaksin grubunun karsilastirilmasi

c: Win55 grubu ile venlafaksin grubunun karsilagtirilmasi
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Sekil 16. Tlag tedavisinden sonra gruplarin hipokampus pCREB/GAPDH oranlar.

21 giinliik ilag tedavisinden sonra hayvanlarin prefrontal korteks bdlgesindeki
pCREB/GAPDG diizeyleri olgiildii. SF, win55 ve venlafaksin gruplar1 kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda SF, win55 ve venlafaksin gruplarmin prefrontal
korteksindeki pCREB diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(Tablo 10, Sekil 17).

Tablo 10. ila¢ tedavisinden sonra prefrontal korteks pPCREB/GAPDH oram (Ortalama + SE)

PREFRONTAL p
KORTEKS pCREB
(ORTALAMA + SE)
G1; KONTROL 100,46410,00
G2: SF 136,2549,82 0,019
G3: WIN55 145,25+621 0,006
G4; VENLAFAKSIN 132,0146,25 0,034

a: Kontrol grubu ile SF, win55 ve venlafaksin grubunun karsilastirilmasi
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Sekil 17. ila¢ tedavisinden sonra gruplarin prefrontal korteks pCREB/GAPDH oram (* p<0,05,

** p<0,01 kontrole gore).

21 gilinlik ilag tedavisinden sonra hayvanlarin hipokampus bdlgesindeki

tCREB/GAPDH oranlar 6l¢iildii. Kontrol grubu ile deney gruplari arasinda anlamli

bir fark bulunmadi (Tablo 11, Sekil 18).

Tablo 11. ila¢ tedavisinden sonra hipokampus tCREB/GAPDH oram (Ortalama +SE)

HIPOKAMPUS p
tCREB/GAPDH
(ORTALAMA + SE)
G1; KONTROL 99,8243,60
G2; SF 95,8244,66 0,4492
G3; WINS55 101,85+1,77 0,7612-0,299°
G4; VENLAFAKSIN 96,21+3,11 0,495%-0,938-0,333¢

a: Kontrol grubu ile SF, win55 ve venlafaksin grubunun karsilastirilmasi

b: SF grubu ile win55 ve venlafaksin grubunun karsilastirilmasi

c: Win55 grubu ile venlafaksin grubunun karsilagtirilmasi
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Sekil 18. Tlag tedavisinden sonra gruplarin hipokampus tCREB/GAPDH oranu.

Deney gruplarina uygulanan 21 giinliik ila¢ tedavisinden sonra prefrontal
korteks dokusundan elde edilen supernatantlardaki tCREB/GAPDH diizeyleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda kontrol grubuna gore, SF ve venlafaksin grubunda
tCREB diizeylerinde anlamli olarak artig gdzlenirken, win55 grubundaki tCREB orani
kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Win55 grubu SF ve venlafaksin grubu ile
karsilstirildiginda ise tCREB/GAPDH orani1 anlamli olarak diistiiglinii gézlemledik
(Tablo 12, Sekil 19).

Tablo 12. ilac¢ tedavisinden sonra prefrontal korteks tCREB/GAPDH oram (Ortalama +SE)

PREFRONTAL KORTEKS P
tCREB (ORTALAMA+ SE)
G1; KONTROL 100,01+19,51
G2; SF 165,42+1,70 0,0032
G3; WINSS 89,86+8,01 0,001°
G4; VENLAFAKSIN 162,62+4,89 0,0042-0,001°¢

a: Kontrol grubu ile SF ve venlafaksin grubunun karsilastirilmast
b: SF grubu ile win55 grubunun karsilagtirilmasi

c: Win55 grubu ile venlafaksin grubunun karsilagtirilmasi
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Sekil 19. Tlag tedavisinden sonra gruplarin prefrontal korteks tCREB/GAPDH oranlar (**
p<0,01 kontrole gore, ### p<0,001 SF grubuna gore, ¢d¢ p<0,001 win55 grubuna gore).

21 gilinlik ila¢g tedavisinden sonra hayvanlarin hipokampus bdlgesindeki
pCREB/tCREB diizeyleri o6l¢iilmiistiir. Deney sonucunda pCREB/tCREB orani
kontrol grubu ile karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi

(Tablo 13, Sekil 20).

Tablo 13. ila¢ tedavisinden sonra hipokampus pCREB/tCREB oram (Ortalama + SE)

HIPOKAMPUS p
pCREB/tCREB
(ORTALAMA + SE)
G1; KONTROL 100,72+7,18
G2; SF 95,56+3,64 0,440°
G3; WINS55 102,16+2,95 0,8272-0,329"
G4; VENLAFAKSIN 08,82+2.64 0,771%-0,622"-0,613¢

a: Kontrol grubu ile SF, win55 ve venlafaksin grubunun karsilastirilmasi
b: SF grubu ile win55 ve venlafaksin grubunun karsilastirilmasi

c: Win55 grubu ile venlafaksin grubunun karsilagtirilmasi
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Sekil 20. flag tedavisinden sonra gruplarin hipokampus pCREB/tCREB oranlar.

21 giinliik ilag tedavisinden sonra hayvanlarin prefrontal korteks bdlgesindeki
pCREB/tCREB oranlar1 Olg¢lilmiistiir. Deney sonuglar1t  degerlendirildiginde
pCREB/tCREB orani kontrol grubu ile SF ve venlafaksin grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak azalma gozlemledik, kontrol grubu ile win55 grubu karsilastirildiginda
win55 grubunda anlamli olarak artig1 gézlemledik. Win55 grubu ile SF ve venlafaksin
grubu karsilagtirildiginda win55 grubunda anlamli olarak pCREB/tCREB orani
yiiksek olarak bulundu. SF grubu ile venlafaksin grubu karsilastirildiginda anlamli bir

fark bulunmadi (Tablo 14, Sekil 21).

Tablo 14. ila¢ tedavisinden sonra prefrontal korteks pPCREB/tCREB oram (Ortalama + SE)

PREFRONTAL P

KORTEKS

pCREB/ACREB
(ORTALAMALAR + SE)

G1; KONTROL 107,95+8,19
G2; SF 82,56+6,97 0,0448
G3; WINS5 164,04+9,70 0,0012-0,001°
G4; VENLAFAKSIN 81,34+4,23 0,0372-0,001¢
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a: Kontrol grubu ile SF, win55 ve venlafaksin grubunun karsilastirilmasi
b: SF grubu ile win55 grubunun karsilagtirilmasi

c: Win55 grubu ile venlafaksin grubunun karsilagtirilmasi
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Sekil 21. ila¢ tedavisinden sonra gruplarin prefrontal korteks pCREB/tCREB oram (* p<0,05,
*%% p<0,001 kontrole gore, ### p<0,001 SF grubuna gore, ¢¢¢ p<0,001 win55 grubuna gore).

4.4.11a¢ Tedavisinden Sonra Gruplarmn Hipokampus Dokusunda Elde Edilen
Supernatantlarda BDNF Diizeyleri

Hipokampus dokusunda elde edilen supernatantlarda western blot yontemi ile
gozlenen BDNF ekspresyonu Sekil 22’de goriilmektedir. Sekilde goriildigii gibi
soldan saga dogru 1. kutucuk kontrol, 2. kutucuk SF, 3. kutucuk win55,212-2 ve 4.

kutucuk venlafaksin grubunu temsil etmektedir.
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Sekil 22. ila¢ tedavisinden sonra hipokampustaki BDNF ekspresyonu.
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21 giinliik ila¢ tedavisinden sonra hayvanlarin hipokampus dokusundan elde
edilen supernatantlarda oOlgiilen BDNF/GAPDH orant kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda SF ve win55 grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. Venlafaksin
grubunda ise kontrol grubuna gore hafif bir artis olmasina karsin anlamli bir fark
bulunamadi. SF grubu ile win55 grubunu karsilastirdigimizda win55 grubundaki
BDNF oraninin ¢ok anlamli olarak yiikseldigi goriildii. SF grubundaki BDNF oranlar1
venlafaksin grubundaki BDNF oranlariyla karsilastirildiginda venlafaksin grubundaki
BDNF diizeyinin artmadigi goriildii. Win55 grubu ile venlafaksin grubu
kargilagtirildiginda win55 grubunda BDNF oranmnin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu gozlendi (Tablo 15, Sekil 23).

Tablo 15. Hipokampus dokusunda elde edilen supernatantlarda BDNF oram (Ortalama + SE)

BDNF (ORTALAMA + SE) p
G1; KONTROL 100,6445,06
G2; SF 161,01+5,43 0,001
G3; WIN55 203,78+9,46 0,0012-0,001°
G4; VENLAFAKSIN 104,1343,32 0,001°-0,001¢

a: Kontrol grubu ile SF, win55 ve venlafaksin grubunun karsilastirilmasi
b: SF grubu ile win55 ve venlafaksin grubunun karsilastirilmasi

c: Win55 grubu ile venlafaksin grubunun karsilagtirilmasi

57



250

= 200
s
o * %k k
an

150
A
A
< HHHOOD
9O 100
2
Z
A
M 5o

0
Kontrol SF " Vv
HIPOKAMPUS

Sekil 23. ila¢ tedavisinden sonra hipokampus dokusundan elde edilen supernatantlarda BDNF
oram (*** p<0,001 kontrole gore, ### p<0,001 SF grubuna gore, ¢p¢¢d p<0,001 Win55 grubuna

gore).

4.5.11a¢ Tedavisinden Sonra Gruplarin Prefrontal Korteks Dokusundan Elde
Edilen Supernatantlardaki BDNF Diizeyleri

Prefrontal Korteks BDNF protein degerleri western blot yontemi ile
saptanmustir. Sekil 24’te goriildiigii gibi soldan saga dogru 1. kutucuk kontrol, 2.
kutucuk SF, 3. kutucuk win55,212-2 ve 4. kutucuk venlafaksin grubunu temsil

etmektedir.
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Sekil 24. ilac¢ tedavisinden sonra prefrontal korteksteki BDNF/GAPDH ekspresyonu.

21 giinliik ilag tedavisinden sonra hayvanlarin prefrontal korteks bolgesindeki

BDNF diizeyleri olgiildii. Kontrol grubu ile SF ve venlafaksin grubu
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karsilagtirildiginda prefrontal korteksteki BDNF diizeyi anlamli olarak diisiik bulundu.
SF grubu ile win55 grubu karsilagtirildiginda, prefrontal kortekte win55’in BDNF
diizeyini anlamli olarak artirdig1 gézlendi. SF grubu ile venlafaksin grubu arasinda ise
anlamli bir fark bulunmadi. Win55 ile venlafaksin grubu karsilastirildiginda
venlafaksin grubuna goére win55 grubunda BDNF/GAPDH orani anlamli olarak
yiiksek bulundu (Tablo 16, Sekil 25).

Tablo 16. ilac tedavisinden sonra prefrontal korteksteki BDNF/GAPDH oram (Ortalama + SE)

BDNF (ORTALAMA + SE) p
G1; KONTROL 100,09+3,52
G2; SF 14,64+1,45 0,0012
G3; WINS5 94,49+1,44 0,001°
G4; VENLAFAKSIN 14,52+0,08 0,0012-0,001°¢

a: Kontrol grubu ile SF ve venlafaksin grubunun karsilastirilmast
b: SF grubu ile win55 grubunun karsilagtirilmasi

c: win55 grubu ile venlafaksin grubunun karsilastirilmast
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Sekil 25. ila¢ tedavisinden sonra prefrontal korteks BDNF diizeyleri (*** p<0,001 kontrole gore,
### p<0,001 SF grubuna gore, ¢p¢d p<0,001 Win55 grubuna gore).
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5.TARTISMA

Depresyon veya major depresif bozukluk (MDB) duygudurum, bilissel durum,
motivasyon ve davraniglart bozan olumsuz diisiince ve duygularin devam etmesi ile
karakterizedir. MDB diinya capinda 300 milyondan fazla insani etkileyen ve
kroniklesen duygudurum bozuklugudur [4]. Depresyondaki hastalarin yarisinda,
zaman i¢inde ataklarin siklig1 ve ciddiyeti artar. Bu durum tekrarlayan ataklara neden
olur. Depresyon, intiharin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Obezite, diyabet, inme,
parkinson hastaligi, alzheimer, multipl skleroz gibi bir¢ok hastalikta da depresyon

goriilebilir.

Antidepresan ilaglar, psikoterapiler ve ¢esitli beyin stimiilasyon teknikleri gibi
bircok yontem depresyonun tedavisinde kullanilmaktadir. MDB’si olan hastalarin
yarisindan daha azinda ilk tedavi ile tam remisyon meydana gelir [159]. Ancak
hastalarinin 6nemli bir kisminda farmakolojik tedaviye direng gelisir. Bu durum daha
onceden tedaviye cevap veren hastalar icin de gecerlidir [160]. Ozetle, bu genis,
heterojen sendromun biyolojik olarak tanimlanmis alt tiplerine 6zgii olarak
tasarlanmig tedavilerin gelistirilmesi faydali olacaktir. Bununla birlikte depresyonda

“kisiye 0zel tedavi” yontemlerinin gelistirilmesine de biiytik bir ihtiya¢ vardir [161].

Caligmamizda ilaglarin antidepresan etkisini arastirmak amaciyla depresyon
olusturdugumuz siganlarda bir kannabinoid olan win55,212-2 kullanillarak prefrontal
korteks ve hipokampus dokularinda CREB ve BDNF protein diizeyleri saptandi.
Sonuglar venlafaksin uygulanan grubun CREB ve BDNF olgiitleriyle karsilastirildi.

Depresyon benzeri davraniglari izlemek i¢in kullanilan ZYT hareketsizligin,
davranigsal caresizligi gosterdigi varsayimina dayanir [162]. Dulawa SC. ve ark.
[2004] bu testlerdeki hareketsizligin, genellestirilmis bir hipoaktivite yerine
cabalamay siirdiirmedeki yetersizlik veya isteksizligin bir sonucu olarak gelistigini
belirtmistir. Sonug olarak arastirmacilar 6zellikle ¢abalama gerektiren davraniglarin
azalmasinin psikomotor bozukluklarin olusumunda 6zel bir 6neme sahip oldugu
sonucuna ulasmislardir [163]. Roni Yankelevitch-Yahav ve ark. (2015) bu testteki
aktif davranislarin (yani miicadele etmek ve yiizmek) stresten kagmak i¢in gosterilen

bir ¢aba oldugunu belirtmislerdir. Bu sayede bir taraftan ¢abalama sonucu deney
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hayvanlarinda stres azalirken diger taraftan pasif davranigla (yani hareketsizlik) olast
bir kacis i¢in enerjilerini koruduklarini one siirmiiglerdir [164]. Bunun yani sira
hayvanin davranis se¢iminin degisken oldugu ve bu secimin bir¢ok faktore bagh
oldugunu da belirtmislerdir (6rnegin; enerji durumu, tedavi ve On teste maruz

birakilma gibi) [164].

Overstreet DH. ve ark. (2004) yaptiklar1 calismada SSRI’larin, kronik
uygulamay1 takiben gergeklestirilen tek bir test oturumunda, siganlardaki
hareketsizligin azaldigin1 gostermislerdir [165]. Cryan JF. ve ark. (2005) depresyon
durumunda aktif hareketlerden pasif hareketlere gegisin hizlandigini, serotonerjik
ndrotransmisyonu artiran  antidepresanlarin  daha wuzun yilizme siirelerine,
katekolaminerjik norotransmisyonu artiran antidepresanlarin ise daha uzun miicadele
(cabalama) siirelerine neden oldugunu 6ne siirmiislerdir [166]. Piras ve ark. (2010)
ozellikle, akut ve klinik olarak etkili antidepresan ilaglarla yapilan kronik tedavinin,
RLA (Roman High) sicanlarinda hareketsizligi azalttigin1 ve aktif davranislari (yani,
tirmanma ve yiizme) artirdigini, ancak RHA (Low Avoidance) sigcanlarinin
performansini etkilemedigini gostermislerdir [167]. Mezadri ve ark. (2011) 30 erkek
Wistar sican1 ZYT’ye tabi tutmuslar, 6n test ve sonrasindaki 5 dakikalik testte
tirmanma siiresinin anlamli derecede kisaldigini ve hareketsiz kalma siiresinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede artmis oldugunu gostermislerdir [168]. Lori A. Brotto
ve ark. (2000) Long Evans 1rki siganlarda yapmis olduklar1 ¢alismada disi, erkek ve
kontrol grubu (disi-erkek olarak ayri ayr1 kontrol grubu) olarak ayirdiklar: siganlara
ZYT uygulayarak depresyon olusturduktan sonra deney grubuna 15 giin siireyle oral
yoldan melatonin vermisglerdir. Calisma sonunda uyguladiklar1 ZYT de erkek ve disi
gruplarda kontrol grubuna gore hareketsiz kalmalar1 agisindan anlamli bir fark tespit
edememisler, erkek ve disi gruplar arasinda ise disilerin anlamli olarak daha az

hareketsiz kaldiklarini bildirmislerdir [169].

Literatiirdeki verileri inceledigimizde sonuglar calismamizdaki bulgulari
destekler niteliktedir. On test uygulamadigimiz kontrol grubu ile on teste tabi
tuttugumuz gruplarin ZYT’de hareketsiz kalma siireleri kiyaslandiginda, akut
donemde kontrol grubu disindaki gruplarin hareketsiz kalma siirelerinin anlaml
sekilde daha uzun oldugunu tespit ettik. Bu bulgular sonucunda kontrol grubu

disindaki gruplarda depresyon benzeri davranislarin gelistigini soyleyebiliriz. Diger
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taraftan kronik (21 giinlik ila¢ tedavisinden sonra) win55,212-2 ve venlafaksin
uygulamasi yapilan gruplarin hareketsiz kalma siirelerinin anlaml sekilde azalarak
kontrol grubu seviyesine indigi goriildii. SF verdigimiz grubun hareketsiz kalma
stirelerini, kontrol grubu ile karsilastirdigimizda ise hareketsiz kalma siiresinin hala
anlamli sekilde yiiksek oldugu gozlendi. Bu bulgular 1s181nda SF uyguladigimiz grupta
hareketsiz kalma siiresinin depresyonu gosterecek sekilde anlamli olarak artigini,
win55,212-2 ve venlafaksin uyguladigimiz gruplarda ise hareketsiz kalma siirelerinin

kisaldig1, bu nedenle anlamli bir antidepresan etkinin ortaya ¢iktigini soyleyebiliriz.

Alica A Walf ve Cheryl A Frye, (2007) YAL ig¢in belirledikleri protokoliin
sicanlarin anksiyete davranislari i¢in kullanilabilecek bir davranis analizi oldugunu
belirtmislerdir. [170]. M. Casarrubea ve ark. (2016) calismalarinda 10 erkek wistar ve
10 erkek DA/Han sigan kullandiklari ¢alismalarinda, iki sigan grubunun anksiyete
davraniglar1 arasinda DA/Han siganlarinin, YAL ile yapilan gézlemlere dayanarak,
Wistar sicanlarina kiyasla daha yiiksek bir kaygi diizeyi gosteren davranigsal profile
sahip oldugunu tespit etmislerdir [171]. P. J. van Zyl ve ark. (2016) calismalarinda 51
Sprague-Dawley sican kullanmislar ve stresin YAL testinin agik ve kapali kollarinda
harcanan zaman iizerinde bir etkisi olmadigin1 gostermistirlerdir [172]. Lapmanee S.
ve ark. (2017) yaptig1 calismada 64 wistar sigan kullanmislar ve siganlari stressiz
kontrol grubu ile 1, 4 veya 8 hafta boyunca baskilama stresine maruz birakilan stresli
sicanlardan olusan yasla eslestirilmis 3 stresli gruba (n = 16 hayvan/grup)
ayrrmislardir. YAL testinde 1, 4 ve 8 haftalik kisitlama stresinin siireye bagl olarak,
acik kol girisinin azalmasina, kapali kola toplam giris ¢ikis sayisinda degisiklik
olmadan kapal1 kolda gegirilen siirenin artmasina neden oldugunu gostermislerdir
[173]. Celio Estanislau ve ark. (2011) calismalarinda 65 erkek wistar sican
kullanmiglar. Gruplarin agik kollara giris ¢ikis frekansi ve agik kollarda gegirdigi
stireler bakimindan ve gruplarin kapali kolda gec¢irdigi zaman agisindan, gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugunu saptamislar. Ancak gruplarin kapali kola giris ¢ikis
frekansi acisindan anlamli bir fark tespit etmemislerdir [174]. Gal Shoval ve ark.
(2016) yaptig1 calismada depresyona yatkinliklarinin daha fazla oldugu bilinen
“depressive-like” 48 Wistar-Kyoto (WKY) sican ile 48 Wistar sicanin davraniglarini
YAL testinde kiyaslamislardir. YAL testinin sonucunda WKY sig¢anlarinin agik
kollarda daha kisa stire gegirdiklerini, oysa kapali kollarda daha uzun stire kaldiklarini

ve acik kollara daha az giris yaptiklarini géstermislerdir [175].
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Literatiirdeki bu veriler 1s18inda ¢alismamizda YAL testindeki bulgulari
degerlendirdigimizde; ¢aligmamizin tiim gruplardaki deney hayvanlarinin kapali kolda
gecirdigi siireler, acik kolda ve orta alanda gecirdigi siirelerden daha fazla olmasina

ragmen, gruplar arasinda anlamli bir fark olugsmamustir.

Deney hayvanlarii acgik ve kapali kollara giris ¢ikis frekansi agisindan
degerlendirdigimizde; orta alanda bulunma frekansinin kapali ve agik kola gore daha
fazla oldugu izlenmistir, ancak bu artig anlamli bir fark olusturmamstir. YAL’de elde
ettigimiz bulgulara gére win55,212 ve venlafaksinin anksiyolitik bir etki ortaya
cikarmadig sdylenebilir. Calismamizda venlafaksin uyguladigimiz grupta (grup 4),
win55 verdigimiz gruba (grup 3) gore kapali kolda gegirilen siire daha az ve agik kolda
gecirilen siire daha fazla olmustur ancak bu degisiklikler de anlamli seviyelere
ulagmamuigtir. Tiim sonu¢larimizi degerlendirdigimizde; ¢calismamizda uyguladigimiz
venlafaksin dozunun anksiyolitik etkisinin win55,212-2 dozuna gore istatatistiksel

olarak anlamli olmasa da daha fazla oldugu s6ylenebilir.

MDB’nin fizyopatolojisinde ve antidepresanlarin etki mekanizmasinda CREB
proteinin rol oynadig1 one siiriilmiistiir. CREB proteini, ¢esitli dokularda eksprese
edilen ve cesitli fonksiyonlara hizmet eden losin fermuar transkripsiyon faktorleri
ailesine ait bir niikleer proteindir. Strese maruz kalmaya yanit olarak CREB’in
hipokampal ekspresyonu azalirken [176], ¢esitli antidepresanlarin kronik kullanimi
beyindeki CREB ekspresyonunu artirir [ 177]. Antidepresanlar ve EKT hipokampus ve
serebral korteks gibi farkli beyin bolgelerinde CREB diizeyini yiikseltir. Ancak
antidepresanlarin kronik olarak verilmesi sadece CREB ekspresyonunu degil ayni
zamanda CREB aktivitesini ve CREB aracili transkripsiyonu da etkiler. Kronik
antidepresan tedavisi hiicresel PKA aktivitesini ve c¢ekirdekte PKA’nin
translokasyonunu artirir [178]. Antidepresanlarin, daha sonra trofik etkilere yol agan
hedef genlerin transkripsiyonunu diizenlemek i¢in CREB’i artirdigt da One
stiriilmiigtiir, antidepresan etkiyle olusturulan nérogenez ve néronal plastisite etkinligi
bunun sonucunda olugsmaktadir [178]. Fridolin Sulser (2002)’in yaptig1 ¢aligmada
cesitli  antidepresanlarin  kronik  olarak  uygulanmasinin  ardindan  sican
hipokampusunda CREB mRNA’sinin ekspresyonunda artis gercekeeklestigini
bildirmistir. Aym calismada biyolojik olarak aktif niikleer pCREB’in kronik (3
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haftalik tedavi) tedaviden sonra si¢anlarin prefrontal korteksinde down-regiile oldugu
gosterilmistir. Ancak noradrenerjik anti-depresan desipraminin akut uygulamasinda
bu etki ortaya ¢ikmamuistir [179]. Meyer TE. ve ark. (1993) toplam CREB miktarindan
daha ¢ok CREB’in fosforilasyonunun ndrotrofik gen transkripsiyonunun
diizenlenmesinde 6nemli oldugunu 6ne slirmiislerdir [180]. Jakob M. Koch ve ark.
(2003) antidepresanlarin farkli konsantrasyonlara ve tedavi siirelerine bagl olarak
pCREB-ekspresyonunu  artirdigini = gdstermiglerdir.  Ayni  ¢alismada  kronik
antidepresan ila¢ tedavisinden sonra total CREB ekspresyonunda artis olmadigini
belirtmislerdir [181]. Ettore Tiraboschive ark. (2004) 4 grupta toplam 48 erkek
Sprague—Dawley sicanda yaptiklar1 arastirmada bir proserotonerjik (PST)
antidepresan (fluoksetin) ve iki pronoradrenerjik (PNA) antidepresan (desipramin ve
reboksetin) ile uyguladiklar1 kronik tedavinin, CREB’in ekspresyonunu ve
fosforilasyonunu farkli sekilde etkiledigini gdstermislerdir. Desipraminin (DMI) ve
reboksetinin (RBX) etkilerinin ¢gogunu PFC’de gosterdigini belirtmisler ve toplam
CREB miktarim artirdigint bulmuslardir. Fluoksetinin ise pCREB’1 se¢ici ve belirgin
bir sekilde artirdigini saptamislardir [182]. D. Laifenfeld ve ark. (2005) desipramin ve
fluoksetinin, tedavi edilen hayvanlarin frontal korteksinde, CREB nin aktif formu olan
pCREB seviyelerinde artisa neden oldugunu bildirmislerdir [183]. Ying Xu ve ark.
(2006) erkek Sprague-Dawley sicanlarda curcumin ve imipraminin kronik (21 giin)
olarak uygulanmasinin hipokampusta ve frontal kortekste pCREB/CREB oranini
artirdigin1 ortaya koymuslardir [184]. M. Sairanen ve ark. (2007) kronik imipramin
tedavisi sonrasinda hipokampus dentat girustaki pCREB pozitif hiicrelerin sayisinda
artis oldugunu, medial prefrontal kortekste ise akut ve kronik imipramin tedavisinin

pCREB pozitif hiicrelerin sayisini artirdigini belirtmislerdir [185].

Xiaoli Qi ve ark. (2008) fluoksetin ile yaptiklar1 ¢alismada fluoksetinin ERK
aktivitesinin artmasina neden oldugunu, bu artisga CREB fosforilasyonunundaki artigin
eslik ettigini bulmuglardir. Kronik fluoksetin tedavisinin ERK yolunun aktivitesini

artirarak CREB fosforilasyonunun artmasinda rol oynayabilecegini 6ne siirmiiglerdir

[186].

Julie A. Blendy (2006) yaptig1 ¢alismada, kronik fluoksetinin prefrontal/frontal
korteksteki CREB’in fosforilasyonunu selektif noradrenerjik bilesikler olan

desipramin ve reboksetine gore daha fazla artirdigini gostermistir. Ayn1 ¢aligmada
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hipokampusta da antidepresan tedavinin CREB diizeyini artirdigin1 gézlemlemistir
[187]. Peter Gass ve Marco A. Riva (2007) antidepresan tedavinin CREB diizeyini
artirdigii ve CREB diizeyinin artmasi ile hipokampus ve prefrontal kortekste
norogenezi artirarak olumlu sonuglar olusturdugunu belirtmislerdir [188]. Lixia Guan
ve arkadaslart (2013) juvenil prenatal stresin, siganlarin hipokampus ve frontal
korteksinde CREB mRNA seviyelerinde azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir.
Oliim sonrasi ¢alismalarda, azalmis CREB fonksiyonunun klinik depresyona neden
olabilecegi, CREB upregiilasyonunun ise insanlarda antidepresan yanitin dnemli bir
bileseni oldugunu vurgulamiglardir [189]. Katarzyna Rafa-Zablocka ve ark. (2018)
kronik fluoksetin uyguladiktan (21 giin) sonra hipokampusta ve PFC’de CREB mRNA
ifadesinde, protein ifadesinde veya fosforilasyon seviyesinde herhangi bir degisiklik
olusmadigini gostermislerdir. Bu sonucun CREB’in belirli beyin yapilarinda BDNF
seviyesini yiikseltmedeki roliinii dislayamacaklarini belirtmislerdir [190]. S. Paul
Rossby ve ark. (1999) venlafaksin ile yapilan tedavide, prefrontal kortekste total
CREB ekspresyonunu etkilemeden pCREB’1 belirgin sekilde azalttigini saptamislardir
[191].

Literatiirdeki verileri degerlendirdigmizde bazi ¢alismalarda hipokampus ve
PFC’de noradrenerjik antidepresanlarin CREB diizeyini diisiirdiigii bildirilmisken bazi
caligmalarda ise hipokampus ve PFC’de pCREB ve CREB diizeylerini birbirinden
bagimsiz olarak artirdigini belirtten ¢aligmalarin oldugu dikkat cekmektedir. Serotonin
geri alim inhibitorlerinin hipokampus ve PFC’de pCREB ve CREB diizeyini
artirdigin1 gosteren birgok ¢aligma bulunmaktadir. Arastirmamizda pCREB, tCREB
ve pCREB/tCREB oranlar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, her bir bulgunun anlamlilik
diizeyinin farkli oldugu goriilmiistir. pCREB ve pCREB/tCREB diizeyleri
incelendiginde ise antidepresan olarak kullanilan ilaglarin  etkinliginin
degerlendirilmesinde pCREB ve pCREB/tCREB diizeylerinin daha degerli olabilecegi

sonucuna varilmistir.

Calismamizda kullandigimiz venlafaksin ve win55,212-2’in pCREB diizeylerini
PFC’de kontrol grubunu gore anlamli diizeyde artirmisken hipokampusta anlamli bir
fark olusturmamistir. pCREB/tCREB orani agisindan tiim gruplar arasinda
hipokampusta anlamli bir fark bulunmazken sadece win55,212-2 verdigimiz grubun

PFC’sinde bu oran tiim gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Venlafaksin
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verdigimiz grupta bekledigimiz antidepresan etki ortaya ¢ikmamistir. Literatiirii
degerlendirdigimizde “noradrenerjik antidepresan” larin venlafaksinle benzer sonuglar
ortaya ¢ikardigini bildiren yayinlar da mevcuttur [191]. Win55,212-2 verdigimiz
grupta pCREB ve pCREB/tCREB diizeylerinde ortaya c¢ikan degisiklikler
antidepresanlarin olusturdugu etkilerle paralellik gostermektedir ve bu durum

aragtirmanin diger bulgulariyla ortiigmektedir.

BDNF ve CREB noronal plastisitede rol oynayan dnemli norotrofik faktorlerdir.
BDNF, c¢esitli antidepresan tedavilerinin sonucu olarak hiicre i¢i mekanizmalari
tetikler; bu nedenle, depresyonda terapdtik olarak iyilesme igin 6nemli bir protein
olarak kabul edilir ve stres kaynakli néronal hasara karsi da koruma saglar [192].
Ogrenme ve hafiza modellerinde ndronal plastisiteyi diizenledigi bilinen bu norotrofik
faktorler MDB’nin ve BD’nin tedavisinde kullanilan ilaglarin olusturdugu etkilere
aracilik eder [193]. Antidepresanlarin uygulanmasi, sadece kronik tedaviye yanit
olarak limbik yapilarda BDNF mRNA’sinin ekspresyonunu artirmaktadir. Ayrica,
zorunlu yilizmenin hipokampusun belirli bolgelerinde (CA1, CA3 ve dentat girus)
BDNF mRNA’smi1 azalttigi, fiziksel aktivite ve antidepresandan olusan bir tedavi
kombinasyonunun hipokampal BDNF mRNA’smi bazal degerinin ¢ok iistiinde
degerlere ¢ikardigi bildirilmistir [194]. BDNF’nin artmasi hayvan modelinde yiizme
siirelerini de artirmaktadir [194]. Calismamizda da venlafaksin ve win55,212-2
uygulanan deney hayvanlarininin, ZYT yiizme siirelerinde benzer sekilde anlamli bir
artis gorilmiistiir. SF uyguladigimiz grupta ise hareketsiz kalma siirelerinin diger
gruplara gore daha uzun oldugu gézlenmistir. Bu sonuglar, BDNF upregiilasyonunun
antidepresan tedaviye karst olusan klinik cevapta Onemli derecede rol

oynayabilecegini diislindiirmektedir.

Shirayama ve ark. (2002), BDNF nin hipokampusun dentat girusuna tek tarafli
inflizyonunun o6grenilmis caresizlik ve ZYT degerlendirmelerinde antidepresan
etkinlik olusturdugunu saptamislardir [19]. Duman ve Monteggia’nin ¢aligmalarinda
(2006) hipokampustaki diigitk BDNF seviyelerinin depresyon patofizyolojisinde kritik
bir rol oynadigini ve depresyonun norotrofik hipotezine deneysel destek sagladigini

one siirmiislerdir [195].
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Calabrese ve ark. (2013) serotonin tastyicisinin genetik olarak silinmesi sonucu
sicanlarin ventral hipokampusunda ve frontal korteksinde BDNF diizeyinde azalma
oldugunu gostermislerdir [196]. Adachi ve arkadaslar1 (2008) fare dentat girusunda
BDNF kodlayan genin segici bir sekilde silinmesi ile antidepresan etkinligin azaldigini
gostermislerdir [197]. Baj ve ark. (2012), Kozisek ve ark. (2008), Musazzive ark.
(2009) yaptiklar1 farkli aragtirmalarda antidepresan tedavi sonucu hipokampus ve
PFC’de posttranskripsiyonel mekanizmalar yoluyla BDNF diizeyinin hizli bir sekilde
yiikseldigini saptamislar ve noral plastisite yoluyla depresyonun negatif etkilerinin
diizeldigini gostermislerdir [198, 199, 200]. Bergami, M. ve ark. (2008) yeni dogan
sicanlarin hipokampus noronlarinda inhibe edilen TrkB ekspresyonun, siganlarda
eriskin  doneme  geldiklerinde anksiyete benzeri davramiglarin  artigim
gozlemlemislerdir [201]. Sahay ve Hen (2007) antidepresanlarin, dentat girustaki
ndrojenezi artirdigi ve bu etkinin, en azindan bazi antidepresanlarin davranissal
etkileri i¢in gerekli oldugunu bildirmislerdir [202]. Wu ve Castrén (2009)
ndrogenezde artis olmast i¢in kronik antidepresan tedavinin gerektigi sonucuna
ulagmiglardir [203]. Sairanen M. ve ark. (2007) antidepresanlarin akson uzamasini ve
dendritik filizlenmesinin yani sira plastisite ile ilgili proteinlerin ekspresyonunu da
artirdigin1  gostermislerdir [204]. Maya Vetencourt ve ark. (2008) fluoksetinin,
hipokampusta oldugu gibi kortekste de BDNF ekspresyonunu artirdigini ve
antidepresan tedavinin etkilerine, BDNF sinyallemesinin aracilik ettigini ortaya
koymuslardir [205, 206]. Hagihara H. ve ark. (2013) kronik fluoksetin tedavisinin,
hipokampusun dentat girusundaki ve korteksteki gelisimsel plastisiteyi destekledigini

bildirmislerdir [207].

Ji-chun Zhang ve ark. (2016) tek doz BDNF infiizyonundan sonra, antidepresan
etkinin {i¢ giin kadar erken ortaya ¢iktigin1 gézlemlemis ve bu etkinin en az 10 giin
kadar siirdiigiinii bulmusglardir. Ek olarak, genis spektrumlu Trk inhibitorii K252a’nin
inflizyonunun bu antidepresan etkileri bloke ettigini vurgulamiglardir. Bu tespitle
BDNF-TrkB sinyalinin, antidepresanlarin terapétik etkisi i¢in ¢ok dnemli oldugunu
ortaya koymuglardir [208]. Bjorkholm C. ve arkadaslar1 (2016) preklinik hayvan
modellerinde, hipokampusa veya ventrikiillere iki tarafli BDNF infiizyonunun, birkag
giin sliren antidepresan benzeri etkilere neden oldugunu belirtmislerdir [18]. Cristy
Phillips (2017)’in preklinik caligmalarinda kronik stres ve depresyon benzeri

semptomlarin, hipokampus ve frontal kortekste BDNF sentezinin azalmasi sonucu
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ortaya ciktigin1 belirtmislerdir. Yine ayni calismada, antidepresanlarin kronik
uygulanmasinin, hipokampus ve serebral kortekste BDNF mRNA’sin1 artirdigi
gosterilmistir [209]. Peng S. ve ark. (2018) siddetli stresin juvenil hayvanlarda BDNF
ekspresyonunun azalmasina neden oldugunu ortaya koymus ve bu hayvanlarin korteks
ve hipokampusunda yetiskin donemde ndronal atrofi ve dejenerasyon meydana geldigi

sonucuna ulagmislardir [210].

Bu veriler 1s181inda calismamizda win55,212-2 ile hipokampusta ortaya ¢ikan
BDNF artis1, win55,212-2’nin antidepresan etkinligini destekler niteliktedir. Buna
karsin venlafaksin uyguladigimiz grupta BDNF diizeyinde anlamli bir artig
bulunmamasi, dolayisiyla antidepresan etkinligin goriilmemesi uyguladigimiz
venlafaksin dozunun diisiik kalmasindan kaynaklantyor olabilir. Literatiirde bizim
calisgmamizda kullandigimiz doz ile antidepresan etkinligin olustugunu gosteren
caligmalar oldugu gibi daha yiiksek antidepresan etkinin ortaya c¢iktigini1 bildiren

caligmalar da mevcuttur [211, 212].

Prefrontal korteksteki BDNF diizeylerinin win55,212-2 uyguladigimiz grupta
SF grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulunmasi da win55,212-2’in antidepresan
etkinligini destekler niteliktedir. Venlafaksin uyguladigimiz grubun prefrontal korteks
ekstrelerinde 6l¢iilen BDNF diizeyleri SF grubuyla karsilastirildiginda, hipokampus
ekstrelerinde oldugu gibi anlamli bir fark goriilmemis olmasi yine uyguladigimiz
venlafaksin dozunun diisiik kalmasi nedeniyle yeterince etkili olamamasindan
kaynaklanabilir. SF deney grubunda BDNF diizeyi depresyon dlgiitleriyle uyumlu

olarak diistik bulunmustur.

J. D. Cooke ve ark. (2009) yaptiklar1 calismada 3 hafta boyunca kronik olarak
giinde 10 mg/kg oral venlafaksin kullanmiglar ve bu siire sonunda prefrontal BDNF
ekspresyonunu uyarabildigini belirtmislerdir. Caligmalarinda, BDNF
stimiilasyonunun venlafaksin tedavisinden sonra meydana geldigini ve hipokampusta
venlafaksin tarafindan BDNF stimiilasyonu i¢in benzer fakat anlamli olmayan bir
egilim olmasina ragmen, sadece frontal kortekste artig gézlemlendigini bildirmiglerdir
[211]. Anna Czubak ve ark. (2009) erkek Wistar sicanlarda 20 mg/kg’lik venlafaksinin
uygulandiginda, kontrollere kiyasla hipokampustaki BDNF konsantrasyonlarinda
anlamli bir artigin oldugunu bulmuslardir [212]. LiJ-J ve ark. (2011) yaptig1 calismada
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kronik diisiik doz venlafaksin tedavisinin (28 giin) hipokampusta BDNF proteinini
artirdigin1 ortaya koymuslar ve calismalarinda pCREB ve BDNF’deki degisikliklerin
verilen venlafaksin dozu ile iligkili oldugunu 6ne siirmiislerdir. Benzer bir sekilde,
onceki ¢alismalarinda da yiiksek venlafaksin dozunun, normal sican hipokampusunun
tiim alt bolgelerinde BDNF immiin boyama yogunlugunu azalttigin1 gostermislerdir
[213]. Diisiik doz venlafaksin sonrast hipokampusta immiino-lekelenmeler pCREB ve
BDNF’deki artig, yliksek dozdan sonra goriilmemistir [213]. Caligsmalarinda pCREB
ve BDNF’nin mRNA’s1 ve proteininin, venlafaksin uygulamasimi takiben hemen
hemen ayni zamanda hipokampusta indiiklendigini belirtmislerdir [213]. Calabrese F
ve ark. (2011) venlafaksinin, BDNF’i artirdigimi, prefrontal kortekste,
posttranskripsiyonel bir seviyede BDNFyi etkileyebilecegini 6ne siirmiislerdir [214].
Lapmanee S ve ark. (2017) venlafaksinin prefrontal korteks ve striatumda serotonin,
dopamin ve norepinefrin diizeylerini, hipokampusta ise BDNF ekspresyonunu
artirarak monoaminerjik norotransmisyonu kalic1 olarak modiile ettigini ortaya
koymuslardir [215]. Haiyun Xu ve ark. (2003) yaptig1 caligmada 5 mg/kg venlafaksin
dozundan sonra hipokampal piramidal hiicrelerde BDNF immiin boyanmasinda artig
oldugu goriildiigiinii, 10mg/kg venlafaksin dozu uygulandiginda ise hipokampal
noronlarda BDNF immiin boyamanin azaldigin1 gostermiglerdir [216]. Ancak Xiao
Huang ve ark. (2014) yaptig1 calismada 1 mg/100 g venlafaksin kullanmiglar ve
hipokampal ndronlarda BDNF ekspresyonunu upregiile oldugunu gostermislerdir

[158].

Caligmamizda literatiirdeki verilerden farkli olarak venlafaksin ile antidepresan
etki, ortaya ¢cikmamistir. Bunun olasi nedenleri; ila¢ dozunun yetersiz kalmasi veya
ilacin toplam uygulama siiresinin yetersiz kalmasi olabilir. Venlafaksin ile
antidepresan etkinin ortaya konuldugu ¢alismalarda farkli sican irklariin kullanilmig
olmas1 bu dozun ¢alismada kulladigimiz 10 mg/kg venlafaksin dozunun Long Evans

irki sicanlar igin yetersiz kalmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Francis Rodriguez Bambico ve ark. (2007) calismalarinda CBI1R’nin
antidepresan ilaglarin gelistirilmesinde 6nemli yeni bir hedef oldugu ile ilgili ortaya
cikan kavrami dogrulamaktadir. Her ne kadar kannabinoid tiirevi yeni ajanlarin
builunmasi zor olsa da tedavinin secici antidepresan Ozelliklere sahip,

kannabinoidlerin istenmeyen psikotropik etkilerini en aza indiren agonistlerin
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gelistirilmesinde yattig1 6ne siirlilmektedir [217]. Masako Isokawa (2009) kronik
diisiik dozlu R (+) - metanandamid uygulanmasiyla pCREB’nin uzun vadeli olarak
artacagini, ayrica pCREB’in olusturdugu siirekli uyarimin isaret edilen niiks ig¢in
hipokampusta hiicresel bellek i¢in molekiiler bir substrat olabilecegini ve kannabinoid
kullanma arzusuna neden olabilecegini belirtmistir. Arastirict hipokampal néronlarda
CBI1 reseptoriiniin aktivasyonundan kaynaklanan pCREB’in uyarilmasina dahil olan
hiicresel sinyalleme kaskadlarini tanimlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag
oldugunu da belirtmistir [218]. Regina A. Mangieri ve ark. yaptigi ¢calismada (2007)
endokannabinoid  biyokimyasinin  anlasilmasinin,  endokannabinoid  sinyal
molekiillerinin diizeylerinin farmakolojik manipiilasyonunun davranigsal etkilerini
incelemeyi miimkiin kildigin1 belirtmislerdir. Ozellikle, anandamid hidrolizinin
sistemik blokaj1 yoluyla CB1 reseptdr sinyalinin artirilmasi, depresyon semptomlarini
tersine cevirmede etkili gibi goriinmektedir. 2-AG degradasyonunun lokal
inhibisyonu, bu molekiiliin stresle basa ¢ikma davraniginin diizenlenmesi i¢in de
onemli olabilir [219]. Susana Mato ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢aligmada uzun siire
fluoksetin kullaniminin Gouiz protein Adinilil Siklaz araciligiyla prefrontal kortekste
CBI1 reseptor upregiilasyonu yaniti olusturdugunu bildirmislerdir. Bu yanita 5-HT1a
reseptorlerini  etkileyen 5-HT devrelerinin aktivasyonu aracalik ettigini One
stirmiislerdir ¢linkii 5-HTa reseptorlerini bloke eden WAY 100635’in kullanildiginda
olusan bu etkinin engellendigini One siirmiislerdir. Bu sonuglar, EC/5-HT
etkilesimlerinin, bu monoaminin sinaptik aralikta geri alimim1 engelleyen
antidepresanlarin terapdtik tepkileri icin olasi bir hedef noktasi olabilecegini ortaya
koymaktadir [220]. Jelle Kleijn ve ark. (2011) yaptig1 ¢aligmada, CB-1 reseptoriiniin
akut uyarilmasi ve bloke edilmesinin, sitalopramin mPFC’deki hiicre dist 5-HT
seviyeleri iizerindeki etkisini modiile ettigini gostermislerdir. Bu gozlem klinik
uygulamaya aktarildiginda kannabinoid kullanimmin SSRI’nin anti-depresif etkisini
azaltabilecegini diisiindliirmektedir. CB-1 aktivasyonunun ve SSRI etkinliginin bu
etkilesimi, depresyon hastalarinin arasinda kannabinoid kullaniminin yaygin olmast
ile iligkili olabilir [221]. Bu nedenle bu bulgularin daha ayrintili bir sekilde
incelenmesi biiyiik bir 6neme sahiptir, ¢ilinkii bu bulgularin klinik sonug¢lar1 6nemli

olabilir ve antidepresan tedavi i¢in 6nemli sonuglar dogurabilir [222].

Hila Abush ve ark. (2013) c¢alismalarinda kannabinoidlerin, kronik stresin

biligsel siirecler iizerindeki etkilerinin en azindan bir kismin1 6nlemede yararh etkileri
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oldugunu bidirmislerdir. Genel olarak, arastirmalarindaki bulgular sonucunda stres ve
depresyon tedavisini gelistirilebilecek yeni yaklagimlar arayisinda, endokannabinoid
sistemi hedefleyen stratejilerin gelistirilmesinin faydali olabilecegini 6ne siirmiiglerdir
[222]. Amir Segev ve ark. (2014) calismalarinda WIN 55,212-2’nin farkli stres
faktorlerinin, fizyoloji ve davranmig {lizerinde goriilen etkilerini Onleyebilecegini
belirtmislerdir. WIN 55,212-2’nin bu 6nleyici etkilerine CB1 reseptorlerinin aracilik
ettigini ve bazi stres paradigmalarinda bu etkiye amigdala ve hipokampustaki
glukokotikoid reseptdr (GR)’lerin aracilik edebilecegini 6ne siirmiislerdir. Burada,
kannabinoid reseptér aktivasyonunun motivasyon ve duygularla ilgili beyin
devresinde, CMS maruziyetinin duygusal 6grenme ve LTP iizerinde olusturdugu
etkileri onledigini gostermislerdir. Kannabinoidlerin strese bagli depresyona eslik
eden biligsel eksikliklerin tedavisinde yeni bir yaklasim olabilecegini vurgulamiglardir
[223]. Gal Shoval ve ark. (2016) kannabidiol (CBD) ile yaptiklari ¢calismada CBD’nin,
anhedonia ve klinik depresyon i¢in farmakolojik bir tedavi secenegi olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir. Calismalari, Wistar-Kyoto (WKY) sicanlara
uygulanan depresyon modelini ilk kullanan ve iki farkli testte CBD’nin prohedonik
etkisini bildiren ilk calismadir [224]. Anksiyete bozukluklar1 ve sizofreni iizerine
yapilan 6nceki ¢alismalarda CBD’nin insanlar tarafindan son derece iyi tolere edildigi
gosterildiginden, yiiksek dozlarda bile, gelecekteki psikofarmakoterapi i¢in umut
verici bir aday gibi goriindiigii vurgulanmistir [224]. Arvin Haj-Mirzaian ve ark.
(2017) CBR agonistinin (WIN55,212-22) “social condition” farelerinde 3 mg/kg ve 5
mg/kg dozlarda antidepresan benzeri bir etki olusturdugunu gostermislerdir. Bu, her
iki CBR’nin de farelerde sosyal izolasyon stresi tarafindan indiiklenen depresyon
benzeri davraniglarin gelismesini saglayan yolaklar: etkiledigini 6ne stirmiislerdir
[225]. Franciele F. Scarante ve ark. (2017) calismalarinin sonucunda stres altinda
hipokampusu modiile etmek amaciyla eCB i¢in yeni molekiiler hedefler bulmanin
terapotik yaklagim acisindan bir katki saglayabilecegini Onermislerdir. Ancak bu
teklifin sinirlamalart oldugunu da belirtmislerdir. Hem kanabinoidler hem de stres,
veri yorumlamasint bir sekilde karmasiklastiran ve literatiirde bildirilen ¢eligkili
sonuclarin bazilarinin agiklanmasima yardimci olabilecek can veya U sekilli
doz/yogunluk tepkilerini indiikler. Hafif/yogun stres faktorlerinin, akut/tekrarlanan
strese maruz kalma ve tedavilerin ve diislik/yiiksek kannabinoid dozlarinin davranissal
ve noroplastik etkilerinin standart kosullarda izole edilmesi ve karsilastirilmasinin,

strese bagli eCB’lerin kesin roliinii agiklamak i¢in gerekli oldugunu vurgulamislardir
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[226]. Or Burstein ve ark. (2018) calismalarinda siddetli strese maruz kaldiktan sonra
akut olarak uygulanan CB1/2 reseptor agonisti WINS55,212-2nin uzun siireli depresif
ve TSSB benzeri semptomlarin gelismesini engelledigini gostermislerdir. Travmatik
olayin ardindan uygulanan kanabinoidlerin bellek konsolidasyonunu modiile ettigini
ve sonug¢ olarak uzun siireli semptomlarin gelismesini engelledigini bildirmislerdir.
Birka¢ depresyon benzeri semptomun beynin korku ve odiillendirme devrelerindeki
BDNF seviyeleri ile negatif korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Elde ettikleri
sonuclarla, TSSB-MDB komorbiditesini 6nlemek ve tedavi etmek i¢in eCB sistemini
hedefleyen farmakolojik molekiillerin gelistirilmesinin faydali olacagini 6nermislerdir
[157]. Susana Mato ve ark. (2018) depresyonun neden oldugu intiharlarin beyindeki
CBI1 reseptor sinyallemesinin, MDB patofizyolojisinde diizensiz endokannabinoid
sinyalizasyonunun katilimi hakkinda ek bilgiler sagladigini gézlemlemisler, Gai/z
protein alt birimlerine degil, Goo’ya artirilmig baglamay: icerdigini gostermektedir.
Ek olarak, bu c¢aligmada antidepresan ilaglarin depresif deneklerin beynindeki
endokannabinoid norotransmisyonu modiile edebilecegine dair ilk kanitlar
sunmaktadir. MDB’de upregiile edilmis CB1 reseptdr fonksiyonunun biyolojik
onemini ortaya ¢ikarmak i¢in ek aragtirmalar gerekli oldugunu belirtmekle birlikte,
mevcut bulgular beyin endokannabinoid sistemini hedeflemenin bu yikici bozuklugun
klinik yOnetimi ic¢in yararli bir strateji olabilecegi fikrini gii¢clendirdigini
vurgulamiglardir [227]. Ewa Poleszak ve ark. (2018) arastimalarinda sentetik
kannabinoidleri kullanmislar (nabilon, deksabinol (HU-211), HU-210, HU-243, HU-
308, CP-55940, levonantradol, WIN-55,212-2, WIN 55,213, aminoalkylindoler; JWH
015, JWH 133) ve kannabnoidler ilgili su verilere ulagsmislardir. Duygular i¢in ¢ok
onemli olan diger ndrotransmisyonlar1 modiile eden endokannabinoid sistem,
antidepresan tedavisi alaninda yeni fikirler ve secenekler ortaya koymaktadir. Bu
sinyali hedefleyen ajanlara verilen yanitlar nispeten hizlidir. Geleneksel
antidepresanlarin klinik etki iiretmek i¢in en az 2-3 haftaya ihtiyact oldugu g6z 6niine
alindiginda, bdyle hizli bir etki potansiyeli biiyiik bir avantaj saglayacaktir. Bununla
birlikte, kannabinoidlerin ikili (depresojenik ve antidepresan) aktivitesi ve CB reseptor
ligandlar1 i¢in elde edilen sonuclardaki tutarsizlik ile ilgili olarak, depresyondaki
hastalarin  hangi grubunun CBIl ve/veya CB2 reseptorleri agonistlerine ve
antagonistlerine dayanan tedaviden faydalanabilecegini belirlemek i¢in daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir [228]. Brenda Sbarski ve Irit Akirav’in (2019) yaptiklari

calismada, CB1/2 reseptor agonisti WIN’e kronik sok oncesi maruziyetin, irkilme
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yanitt ve Ogrenilmis caresizlik (travmaya maruz kalmadan oOnceki geri g¢ekilme
siiresine bagli olarak) gibi duygusal travma ile iliskili bazi1 davraniglari
hafifletebilecegini, ancak toplam olumlu sonuglar {izerinde pozitif etki
olusturmayabilecegini, travmanin diger negatif davranislar {lizerindeki etkilerini
artirabilicegi belirtmislerdir. Caligmalarindaki veriler, birlikte ele alindiginda, bulgular
kannabinoid CB1/2 agonistine sok oncesi maruz kalmanin refah {izerinde zararh
etkileri olabilecegini ve kronik dogrudan CB1/2 reseptor aktivasyonunun eCB
sistemini maniiple etmek icin uygun bir yol olmadigmi vurgulamiglardir. eCB
sistemini etkinlestirmenin farkli modlarinin stresli bireylerde davranis iizerinde farkli
(daha olumlu) bir sonuca sahip olabilecegini de belirtmislerdir [229]. AmandaJ. Sales
ve ark. (2018) calismalarinda CBD’nin PFC’de muhtemelen BDNF sinyalini ve
dendritik sinaps yogunlugunu artirarak hizli bir antidepresan etki gosterdigini
belirtmislerdir. Ayrica, CBD’nin sinaptik etkinligin uzun siireli olacak sekilde
artmasin1 saglayarak antidepresan etkilerin devamliligina da aracilik edebilecegini

vurgulamiglardir [230].

Calismamizda CB1/CB2’nin nonselektif endokkanabinoid reseptor agonisti olan
win55,212-2’nin  antidepresan etkinligini degerlendirdigimizde; win55,212-2yi
uyguladigimiz deney hayvanlarinin, ZYT sonuglari, BDNF bulgular1 ve CREB
bulgular1 literatiirdeki verilerle uyusmaktadir. Bu bulgular win55,212-2’nin

antidepresan etkinliginin olabilecegini gdstermektedir.

Calismamizda win55,212-2°1 farkli doz ve siirelerde kullanamamis olmamiz
calismamizin bir limitasyonu olarak soylenebilir. Buna ragmen c¢alismamizin
sonuglarina dayanarak kannabinoidlerin depresyon tedavisi i¢in umut vadettigini, yeni
preklinik ve klinik ¢alismalarla pozitif sonuglar verebilecegini de one siirebiliriz. Tim
bu verilerin 15181inda kannabinoidlerin duygudurum diizenleyici olarak arastirilmasina
daha fazla 6nem verilmesi gerektigini ve gelecekte depresyon tedavisinde dnemli rol

oynayabilecegini diisiinmekteyiz.
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6.SONUC

Calismamizda degerlendirdigimiz antidepresan etkinlik oOlgiitlerine gore
venlafaksin i¢in bekledigimiz antidepresan etkinlik ortaya ¢ikmamistir. Bu durum

Long Evans 1rki siganlarda kullandigimiz ilag dozundan kaynaklaniyor olabilir.

Win55,212-2 uyguladigimiz grupta elde ettigimiz sonuglarda prefrontal
kortekste pCREB/tCREB, hipokampus ve prefrontal kortekste BDNF diizeylerinin
yiiksek oldugu bulunmustur. Ayn1 zamanda prefrontal korteks pCREB diizeyleri de
artmistir. Bu bulgular win55,212-2’nin  antidepresan etkinlik gosterebilecegi
yoniindeki tezimizi desteklemektedir. Calismamizda uyguladigimiz win55,212-2’nin
farkli doz, farkli siire ve direncli depresyon ig¢in farkli ilag kombinasyonlariyla
uygulanmasinin  depresyon tedavisinin  gelistirilmesinde faydali olacagina
inanmaktayiz. Bu nedenle win55,212-2nin antidepresan etkinliginin daha gii¢lii bir

sekilde belirtilebilmesi i¢in yeni aragtirmalarla desteklenmesi faydali olacaktir.
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