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Amaç: Major Depresif Bozukluk (MDB) en yaygın duygudurum bozukluğudur. 

Hastaların %30-%40’ı tedaviye direnç göstermektedir. Çalışmamızda, kannabinoid 

reseptör agonisti olan “win55,212-2” ile depresyon tedavisinde kullanılan 

venlafaksinin etkinliğini değerlendirmeyi amaçladık. 

 

Gereç ve Yöntem: 32 adet yetişkin Long Evans erkek sıçan dört gruba ayrıldı 

(Kontrol, Sham, win55,212-2 ve venlafaksin grupları). Sham, win55,212-2 ve 

venlafaksin gruplarında depresyon gelişimi zorlu yüzme testi ile sağlandı. İlgili 

gruplara 0,5 ml/kg serum fizyolojik (sham), 0,5 mg/kg win55,212-2 ve 10 mg/kg 

venlafaksin intraperitoneal olarak uygulandı. Sıçanların anksiyete düzeyleri 

yükseltilmiş artı labirent testi ile değerlendirildi. Hipokampus ve prefrontal korteks 

dokularında western blot yöntemiyle CREB ve BDNF düzeyleri ölçüldü. 

 

Bulgular: Hipokampus örneklerinde BDNF düzeyleri SF grubu ve win55,212-

2 grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Win55,212-2 

grubundaki BDNF düzeyleri de SF grubu ve venlafaksin grubuna göre anlamlı olarak 

yüksekti. 
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 Prefrontal korteks örneklerindeki pCREB/GAPDH düzeyleri 

karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre, tüm gruplarda anlamlı olarak yüksek 

bulundu. pCREB/tCREB oranları değerlendirildiğinde SF grubu ve venlafaksin 

grubunun değerleri kontrol grubuna göre düşük, win55,212-2 grubu değerleri ise 

kontrol grubuna göre yüksek olarak saptandı. Win55,212-2 grubu ile SF grubu ve 

venlafaksin grubu karşılaştırıldığında ise win55,212-2 grubu değerlerinin anlamlı 

şekilde yüksek olduğu gözlendi.  

BDNF düzeyleri açısından bakıldığında, SF grubu ve venlafaksin grubu 

değerlerinin kontrol grubuna göre azaldığı, ancak win55,212-2 grubu ile 

karşılaştırldığında anlamlı bir değişiklik olmadığı bulundu. Win55,212-2 grubunda 

BDNF düzeyinin SF grubu ve venlafaksin grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu 

görüldü. 

 

 

Sonuç: Çalışmamızda sonuç olarak win55,212-2’nin antidepresan özellik 

gösterdiği ve MDB tedavisinde alternatif olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: BDNF, CREB, Depresyon, Hipokampus, Win55,212-2. 
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ABSTRACT 

 

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 

 

Mansur TUZUN M.D. 

 

ISTANBUL UNIVERSITY-CERRAHPASA CERRAHPASA FACULTY OF 

MEDICINE DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY 

 

mansurtuzun@hotmail.com 

 

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.  



 XIV 

 When pCREB/GAPDH levels of PFC samples were evaluated it was 

significantly higher in all groups compared to control group. pCREB/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.GİRİŞ VE AMAÇ 

Depresyon toplumda görülme sıklığı her geçen gün artan ve hastalarda relapsları 

olabilen bir duygudurum bozukluğudur. Yaygınlığının giderek artmasının yanı sıra 

kronik bir hastalık tablosuna dönüşme olasılığının bulunması, yarattığı duygudurum 

bozukluğu tablosu ve sonuçta da intihara eğilimin artması nedeniyle depresyona 

yönelik araştırmaların önemi artmaktadır [1]. En yaygın görülen psikiyatrik 

hastalıklardan birisi olan major depresif bozukluk (MDB) günümüzde önemli sağlık 

sorunlarından biri haline gelmiştir. MDB değersizlik hissi, düşük benlik duygusu, 

anhedoni (zevk alamama), düşünce akışında bozulma, psikomotor aktivitide azalma, 

aşırılıklar, uyku düzeninde bozulma ve iştah düzensizliği gibi belirtilerle seyreden 

psikiyatrik bir hastalıktır. Depresyon tanısına ulaşmak için bu belirtilerin iki hafta 

süresince devam etmesi gerekir. MDB hastaların günlük yaşam kalitelerinin 

bozulmasına, iş verimliliğinin düşmesine, sosyal ilişkilerinin bozulmasına neden 

olabilir. Bu süreçlerin sonunda hastaların hastaneye yatışlarına neden olabildiği gibi 

devamında da intihar girişiminde bulunmalarına yol açacak kadar duygudurum 

bozukluklarına neden olabilir.   

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre depresif bozukluk 2017 yılında 

dünya çapında 300 milyondan fazla insanı etkilemiştir [2, 3]. Yaşam boyu gelişme 

olasılığı %15 ile %25 olan MDB, gelişmiş ülkelerde yeti yitimi nedenleri arasında 

birinci sırada yer alır [4]. DSÖ’ye göre MDB’nin 2020 yılında tüm dünyada, kardiyak 

hastalıklardan sonra en sık görülen ikinci hastalık tablosu olacağı öngörülmektedir.  

İlaçla yapılan MDB tedavisi sırasında hastaların %50 ile %60’ı remisyon gösterirken 

hastaların %30 ile %40’ında farmakolojik tedaviye direnç olduğu gözlenmiştir [5, 6].  

Tedaviye dirençli depresyon, hastaların uygun doz ve uygun sürede olacak şekilde 

farklı gruptan en az iki antidepresan ilacı kullanmasına rağmen remisyonun 

gelişmediği durumdur [7, 8]. Bu durum araştırmacıların yeni ilaç arayışlarına 

yönelmesine neden olmuştur. Günümüzde de tedaviye dirençli MDB’si olan 

hastalarda tedavi amacıyla yeni ilaç arayışları devam etmektedir.  

Son yıllarda yapılan çeşitli araştırmalarda depresyonun patofizyolojisini 

açıklamak için önemli hipotezler ileri sürülmüştür [9]. Monoamin hipotezi ileri 

sürülen hipotezlerden en önemlilerinden biridir. Bu hipoteze göre, dopamin, serotonin, 

norepinefrin gibi nörotransmitterlerin beyindeki eksikliği ve/veya düzensizliği 
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depresyon oluşumunda rol oynar [10]. Bu nedenle serotonin ve norepinefrin, 

depresyon patofizyolojisini ve antidepresan ilaçların etkiliğini araştırmak için üzerinde 

durulan en önemli nörotransmitterlerdir. Serotonin ve noradrenalin geri alınımını 

engelleyen bir ajan olan venlafaksin (SNRI) 1993 yılında FDA (Food and Drug 

Administration) onayı almış ve depresyonun tedavisinde etkin olarak kullanılmaya 

başlanmıştır. 

Depresyon oluşum hipotezlerinden bir diğeri de nörotrofin hipotezidir. Büyüme 

faktörü olarak bilinen nörotrofinler, nöroplastisitede ve nöronal ağların oluşumunda 

önemli role sahiptir [11]. Nöroplastisite, iç ve dış etkileyicilerin beyindeki nöronlarda 

oluşturdukları etkilerin ve bunların sinapslarının özelliklerinde ve işlevlerinde 

meydana getirdiği değişikliklerdir. Nörotrofinlerin depresyon patofizyolojinde rol 

aldığına dair kanıtlar bulunmaktadır [12]. Depresyon patofizyolojisinde CREB ve 

BDNF etkin bir şekilde rol alır. CREB ve BDNF proteinlerinde artış nöroplastisite 

gelişimini etkileyerek depresyon patofizyolojisinde rol alır [9]. Sinir büyüme faktörü 

(NGF), nörotrofin 3 (NT-3), nörotrofin 4 (NT-4) ve beyin kaynaklı nörotrofik faktör 

(BDNF) en iyi tanımlanmış nörotrofik faktörlerdir. Bunlar merkezi sinir sistemi 

(MSS)’nde nöronların gelişmesi, yenilenmesi, nöron ölümünün programlanması ve 

gerçekleştirilmesinde nörotransmitter olarak etkin görev alır [13]. 

BDNF nöron gelişiminde, sinaptik plastisitede ve nöron canlılığının 

sürdürülmesinde önemli bir role sahiptir. Bu nedenle nöral plastisite ve beyin 

gelişiminde de önemli derecede etkilidir. Beyinin prefrontal korteks ve hipokampus 

bölgelerinde nöral gelişme sürecinde, nöral kök hücrelerinin nöronlara farklılaşmasını 

etkiler ve yeni nesil nöronların hem oluşmasını hem de hayatta kalma süreçlerini 

destekler [14]. BDNF nöronlarda, uzun dönemli potansiyalizasyonu (LTP) 

geliştirerek, hafıza ve öğrenme ile ilgili sinapsları uyarır ve nöronların güçlenmesini 

sağlar. cAMP yanıt elemanı bağlayıcı protein (CREB), LTP ve hafıza oluşumunda yer 

alan genlerin ekspresyonunu düzenleyerek BDNF’nin LTP üzerindeki etkisini yönetir. 

BDNF, iskemik durumlarda veya travmaya bağlı olarak gelişebilecek nöron 

ölümlerinin önlenmesinde önemli görev alır [15]. Nöroplastisite hipotezine göre, 

depresif bozukluklar prefrontal korteks ve hipokampusta volüm azalmasına, limbik 

sistemde de nöron ölümüne neden olur [15, 16]. 

Glial hücrelerde dejenerasyon nörotrofik mekanizmaların hasara uğraması, 

eksitatör nörotransmitter ve glukokortikoid artışı sonucunda gelişebilir. Bu durum 

sekonder olarak nörogenezi etkileyerek MDB de nöron ölümünün ortaya çıkmasına 
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neden olabilir. Nörotrofin hipotezine göre BDNF, plastisiteyi düzenlemesi, nöron 

ölümünü engellemesi ve hücre sağ kalımını düzenleyen proteinlerin miktarını 

artırması nedeniyle önemlidir [16]. Depresif hayvan modellerinde beynin prefrontal 

korteks ve hipokampus bölgelerinde BDNF seviyelerinin düştüğü gösterilmiştir [17]. 

Depresyon belirtilerinin BDNF kullanılmasıyla geri döndürülmesini gösteren 

çalışmalar bu hipotezi desteklemektedir [17, 18, 19, 20]. MDB ve BDNF arasındaki 

ilişkiye değinen birçok çalışma bulunmaktadır. MDB bulunan hastalarda beynin 

prefrontal korteks ve hipokampus bölgesinde BDNF oranlarının düştüğü, tedaviyle de 

bu oranların artırıldığı gösterilmiştir [20]. Yapılan araştırmalarda BDNF’nin farklı etki 

mekanizmasına sahip antidepresanlar için “son ortak yol” olduğu düşünülmektedir 

[16, 20]. Araştırmacılar uzun süreli antidepresan kullanımının, prefrontal korteks ve 

hipokampusta nörogenezi artırdığını, bu etkide de plastisite ve hücre sağ kalımında 

rolü olan cAMP ve nörotrofini içeren mekanizmaların rol aldığını öne sürmüşlerdir 

[16, 20]. 

Bitkiler insanlık tarihi boyunca tıbbi olarak kullanılan birçok ilacın veya 

maddenin ana kaynağını oluşturmuştur. Kannabisten elde edilen doğal kannabinoidler 

de medikal anlamda birçok alanda kullanılmakta bunun yanı sıra çeşitli hastalıklarda 

yeni bir tedavi seçeneği olarak da araştırılmaktadır. Kannabinoidler santral sinir 

sisteminde kannabinoid reseptörleri (CB1 ve CB2) aracılığıyla etki gösterir. 

Fitokannabinoidler (bitkisel kannabinoidler/kannabis bitkisinde bulunan doğal 

kannabinoidler), sentetik kannabinoidler ve endokannabinoidler adı da verilen endojen 

kannabinoidler (anandamid, 2-araşidonil gliserol, vb.) şeklinde bulunurlar.  Birçok 

araştırmacı endokannabinoid sistemin CB1/2 reseptörlerinin uyarılmasıyla 

anksiyolitik ve antidepresan benzeri etkinlik gösterdiğini ortaya koymuştur [21, 22, 

23, 24, 25]. Ancak hala kannabinoidlerin antidepresan etkisi tam olarak 

gösterilememiştir. Bu nedenle çalışmamızda, antidepresan özelliğininin olabileceğini 

düşündüğümüz kannabinoid “win55,212-2” ile depresyon tedavisinde kullanılan 

venlafaksini karşılaştırarak kannabinoidlerin antidepresan etkinliğinin var olup 

olmadığını göstermeyi amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.DEPRESYON TANIMI 

Depresyon, dünya çapında insanlığı en çok etkileyen hastalıkların ilk sıralarında 

gelmektedir. Duygudurumda isteksizlik, ilgisizlik, çökkünlük, anhedoni, değersizlik, 

suçluluk, hareketlilikte azalma, pişmanlık, karamsarlık, uyku, iştah gibi duygulanım 

bozuklukları ile cinsel isteksizlik ve psikofizyolojik aktivitelerde bozulma ile ortaya 

çıkan depresif bir durumdur. Ülkemizde ve dünyada toplum sağlığı açısında önemli 

bir hastalıktır [26]. 

 

2.2.DEPRESYON TARİHÇESİ 

Depresyonun ortaya çıkmasında, eski dönemlerde tanrısal ve doğa üstü güçlerin 

hastalığa neden olduğuna inanılmaktaydı. Depresyonun oluşumuna olan inanış 

Hipokrat (M.Ö. 460-357) ile birlikte değişmiş ve depresyon oluşumunda fizyolojik 

mekanizmaların bozulmuş olabileceği fikri ortaya konmuştur [27]. Hipokrat 

depresyonu tanımlamış ve melankoliden (melan=siyah, cholé=safra) kaynaklandığını 

düşünmüştür. İbni Sina (M.S. 980-1037) depresyonun oluşumu için farklı bir yaklaşım 

öne sürerek ruhun beynin aktivitesiyle oluşan bir töz olduğunu ve oluşan bozuklukların 

depresyonla sonuçlandığını ifade etmiştir. Daha sonraları İbni Sina’nın bu 

yaklaşımının, modern nörotransmitter varsayımlarının öncüsü olabileceği 

düşünülmüştür [28]. Thomas Willis’in (1621-1675) yeni yaklaşımıyla kimyasal 

mekanizma temelli fikirler etkin olmaya başlamıştır. Emil Kraepelin (1856-1926) ise 

hastalığı depresif duygulanım olarak değerlendirmiştir. Emil Kraepelin hastalığın 

oluşumunda temel bozukluğun zihinsel, fiziksel süreçlerde yavaşlama ve 

duygudurumda çökkünlük olduğunu düşünmüştür. 20. yüzyılın son dönemlerinde 

Amerika Birleşik Devletleri’nde psikiyatrik hastalıklar ve bozukluklar tepki (reaction) 

olarak değerlendirilip kategorize edilmiştir. Ruhsal bozukluk ve hastalıkların ilk kez 

1952’de yayınlanan Diagnostic and Statistical Manual-I (DSM-I) “Tanı ve İstatistik 

El Kitabı” nda sınıflandırılmıştır. 1968’de, Emil Kraepelin’in yaklaşımının etkili 

olduğu DSM-II yayımlanmıştır. 1980’de DSM-III ve 1987 yılında DSM-III-R 

yayımlanmıştır.  Bu dönemde tanıdaki bulgulara dayanan sınıflandırmaya temel 

alınmıştır. 1994 yılında DSM-IV tanı ölçütleri geliştirilerek yayımlanmıştır. 2013 

yılında yayımlanan “DSM-V tanı ölçütleri” ülkemizde kullanılmakta, ayrıca “ICD-10 
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(International Classification of Diseases) Ruhsal ve Davranışsal Bozukluklar 

Sınıflandırması” “Duygudurum Bozuklukları” sınıflandırmasında mani ve depresyon 

tiplerini tanımlamıştır. 

 

2.3.EPİDEMİYOLOJİ  

Majör depresyon tüm toplumlarda ve coğrafi bölgelerde rastlanan, kadınlarda 

yaklaşık olarak iki kat daha yüksek görülen ruhsal bozukluktur. Ortalama olarak 30-

35 yaşlarında başlangıç gösterir. Yaş aldıkça görülme sıklığı azalır. Ayrıca erkeklerde 

daha sık görülen madde kullanım bozukluklarının depresif belirtileri 

maskeleyebileceği de öne sürülmüştür [12]. Majör depresyon bozukluk erkekler için 

yaşam boyu risk oranı %5-12, kadınlarda ise %10-%25 oranında tespit edilmiştir. 

MBD erişkinlerdeki prevalansı kadınlarda %5-9, erkeklerde ise %2-3 oranında tespit 

edilmiştir [29]. Majör depresyonun insidansı, birinci basamak başvuranlarında %10, 

ikinci basamak başvurularında ise %15 olduğu tespit edilmiştir [30, 31]. 

Goodwin ve ark. (2005) depresyon epidemiyolojisi ile ilgili yaptıkları 

çalışmalarında depresyonun son 30 yılda belirgin bir şekilde artığını belirtmişlerdir 

[32]. 

 

2.4.ETİYOLOJİ 

Depresyon etiyolojisi ve patolojisi yoğun bir şekilde araştırılmasına rağmen, 

nedeni henüz kesin olarak ortaya çıkarılamamıştır. MDB birçok karmaşık faktörün 

(genetik, biyokimyasal, psikodinamik ve sosyokültürel) etkileşimine bağlı olarak 

gelişebilir. Psikososyal ve biyolojik etkenlerin de MDB etiyolojisinde rol oynadığı 

düşünülmektedir [33].  

 

2.4.1.BİYOLOJİK NEDENLER 

2.4.1.1.MONOAMİN HİPOTEZİ 

Depresyon, MSS’de noradrenalin, dopamin, serotonin gibi biyojenik aminlerin 

azalması sonucu gelişebilir. Bu nörotransmitterler özellikle depresyonu, biyolojik 

temelde açıklamaya yönelik monoamin hipotezinde merkezi rol oynar. 1950’li yıllarda 

trisiklik antidepresanlar (TSA)’ın ve monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOI)’nin 

psikiyatrik hastalıkların tedavisinde kullanılmasıyla ile birlikte, “Monoamin Hipotezi” 

doğmuştur [34]. 
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Serotonin duygudurum bozukluklarında davranışların inhibisyonu 

impulsivitenin azaltılması ile birlikte bellek, nöro-endokrin işlevler, libido, beden ısısı, 

uyku-uyanıklık, yeme isteği gibi fizyolojik olaylarda rol alır [35]. Serotonin 

üretilmesindeki ve sinapslardaki serotonerjik işlevlerde ortaya çıkan eksiklik ve limbik 

sistemde serotonin yetersizliği depresyon oluşumunda rol oynamaktadır [36]. 

Serotoninin temel parçalanma metaboliti 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) 

miktarının BOS’ta düşük düzeyde olması, depresyonda serotonin miktarının 

düştüğünü göstermektedir. Tedavide uygulanan seçici serotonin geri alım inhibitörleri 

(SSRI) ile başarılı sonuçlar elde edilmesi serotonini depresyon patofizyolojisinde 

önemli hale getirmektedir. Serotonin reseptör ailesinin birçok üyesinin belirlenmesi 

ile depresyon tedavisine daha spesifik yaklaşımlar geliştirilmiştir [37, 38].  

Noradrenerjik sistem bozukluğu, depresyon patofizyolojisinde tanımlanmıştır. 

Katekolamin sentezi lokus sereleusda noradrenerjik nöronlarının modülasyonunda rol 

oynar.  Kortikotropin salgılayıcı hormon noradrenalin ve glutamat arasındaki ilişkileri 

noradrenerjik sistem bozukluğu açısından değerlendirilmiştir [39]. MDB’de 

noradrenalin düşüklüğü belirtilerde artışa neden olur. İlgi kaybı, konsantrasyon 

güçlüğü, enerji azalması, ümitsizlik, zevk alamama ve karamsarlık semptomlar 

arasındadır. MDB ile noradrenalin projeksiyonları arasında negatif korelasyon olduğu 

bilinmektedir. MDB’li birçok hasta noradrenalin plazma konsantrasyonunda artış 

olduğu ve noradrenalin reseptörlerinde yükseklik tespit edilmiştir [39, 40].       

MDB’li hastalarda, dopamin temel yıkım ürünü olan homovalinik asit (HVA) 

oranı BOS’ta önemli miktarda düşüklük gösterir. Tedavi edilmemiş hastalarda 

dopamin taşıyan bağlayıcı ligandın azalması ile kaudat ve putamende dopamin 

bağlayıcı potansiyelin artması, depresyonda dopamin eksikliği olarak 

tanımlanmaktadır [41]. Bu durum mezokortikolimbik yolağında dopaminerjik sinyal 

iletiminde azalmaya sebep olarak, beyin ödüllendirme devrelerinin etkinliğinin 

bozulmasına neden olur. Bazı depresyon alt tiplerinin oluşmasına sebep olur [42, 43]. 

Depresyonda stresin oluşmasıyla glukokortikoidlerin artması glutamat etkinliğinin 

artışına sebep olur. Glutamat etkinliğinin artması NMDA reseptörlerini indükleyerek 

hücre içindeki kalsiyum oranını yükseltir. Bu durumunda hipokampus nöronlarında 

dendrit atrofisine, sinapslarda harabiyet ve yapısal değişikliklere neden olur. Oluşan 

bu durum depresyon patofizyolojinde yer aldığı düşünülmektedir [44]. AMPA 

reseptörlerinin uyarılmasıyla BDNF oluşumu artmaktadır. Bu durumla ilişkili olarak 

AMPA reseptörlerinin depresyon oluşumuna neden olabileceği ve AMPA 
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reseptörlerinin uyarılmasını hedefleyen moleküllerin, depresyon tedavisinde 

kullanılabileceği düşünülmektedir [45]. 

 

2.4.1.2.NÖROENDOKRİN SİSTEMİNİN ROLÜ 

2.4.1.2.1.HİPOTALAMUS-HİPOFİZ-ADRENAL (HHA) EKSEN İŞLEV 

BOZUKLUĞU 

Depresyondaki hastaların yaklaşık %50’sinde plazma kortizol düzeyi artmış 

olarak saptanmıştır. HHA eksenin uyarılması streste oluşan ilk fizyolojik yanıttır. 

Hipokampusta bulunan fazla miktardaki glukokortikoid reseptörlerinden dolayı strese 

oldukça hassas bir bölgedir. Aynı zamanda hipokampus, HHA aktivitesinin 

düzünlenmesinde etkin görev alır. Depresyon ataklarındaki yüksek glukokortikoid 

seviyeleri, hipokampusta stresle uyarılan yapısal bozukluklara neden olur. Bu 

durumda HHA aksının faliyetinin yükselmesine ve hipokampus nöronlarında atrofiye 

neden olur. Tehdit oluşturan bir uyaran olduğunda HHA aksı aktive olur ve adrenal 

bezden glukokortikoidlerin salgılanması ile sonuçlanan bir kaskadı başlatır. Bu 

aktivasyon çoğalma, metabolizma, inflamasyon ve bağışıklıkla birlikte hipokampusta 

plastisite ve nöronal apoptozi düzenler. Bu durum ayrıca ağrı, uyku ve bilişsel 

süreçlerinde etkilenmesine neden olur. 

 MDB’li hastaların BOS, plazma ve idrar kortizol miktarları kontrol hastalarına 

oranla yüksek düzeydedir. MDB’li hastaların BOS kortikotropin salgılatıcı hormon 

(CRH) miktarı fazladır, böbreküstü bezin kortikotropine duyarlılığı artar ve 

hipertrofiye neden olur [46].  

Depresyon hastalarında HHA aktivitesi fazla olanlarda, psikoterapi ve plaseboya 

düşük oranda cevap alınır. MDB’de CRH ve kortizol hormonun salgılanmasındaki 

düşüklük ile depresyonun alt tiplerinden biri olan atipik depresyona neden olduğu 

düşünülmektedir [47]. Depresyon oluşumunda stres, özelliklede uzun dönemde strese 

maruz kalmak, kortizol disregülasyonu ile birlikte serotonin taşıyıcı proteinlerinde gen 

düzeyinde değişiklikler yaparak patofizyolojide rol oynar [48]. 

 

2.4.2.NÖROPLASTİSİTE HİPOTEZİ 

Plastisite kelimesi kaynaklara göre yunanca kökenli olup, “plaistikos” 

sözcüğünden türetilmiştir, şekil vermek, biçimlendirmek, anlamlarını taşır. 

Nöroplastisite, merkezi sinir sisteminin (MSS) dış ve iç uyaranlara, nöronların ve 
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nöronların oluşturduğu sinapslardaki değişiklikler ve nöronların yapısal özelliklerinde 

gösterdiği uyum olarak tanımlanır [49].  

1990’lı yılların son dönemlerinde depresyon nedeni olarak nöroplastisitedeki 

değişiklikler ile açıklanmış, “Depresyonda Nöroplastisite Hipotezi” etiyolojide rol 

oynadığı savunulmuştur.  Nöroplastisite hipotezi, sinapslara salgılanan 

nörotransmitter metabolizması, nörotransmitter miktarı ile sinapstan sonraki alanda 

reseptörlerle veya başka mekanizmalarla oluşturduğu etkilerden çok, MSS’deki 

yapısal değişikliklerle ile oluşan bu değişikliklerden dolayı beynin hipokampus ve 

prefrontal korteks bölgelerinde oluşan remodeling olarak tanımlanmıştır. Oluşan yeni 

biçimlendirme nöroplastisitesinin sonucu olarak değerlendirilmektedir [50]. 

Nöroplastisite beyinde oluşan motor haritalar ile duyusal değişim, duyular ve ilişkili 

iletim yollarındaki değişiklikler ve beyin yarı kürelerinde işlevsel ve anatomik olarak 

benzer bölgelerin birbirlerinin görevlerini yerine getirebilme yeteneğinin 

gösterebilmesi olduğu öne sürülmüştür [51].  Çocukluk çağı ve ergenlik dönemlerinde 

beyinde, anatomik bölgeler ile bu bölgeler arasındaki bağlantılar gelişerek değiştiği, 

karmaşıklaştığı ve bu değişiklikler beynin nöroplastisitesi olarak değerlendirilmiştir 

[52]. Gelişim döneminde psikiyatrik bozukluklar ortaya çıkar, tedavi ve oluşan 

çevresel etkiler ile nöroplastisite gen ekspresyonunu ve protein sentezini etkileyerek 

beyinde değişikliklere neden olduğu öne sürülmüştür [53]. MSS iç ve dış uyaranlara 

uyum sağlayabilir. MSS gösterdiği bu uyum ile önemli merkezi fonksiyonları 

yürütebilir, yetersiz uyum oluştuğunda ise çeşitli hastalıklar gözlemlenebilir.  

 

2.4.2.1. NÖROTROFİK PROTEİNLER 

Nörotrofik proteinler, sinirlerin büyümesi ve sağ kalımı için önemli 

mediatörlerdir. Nöronların büyümesi için gerekli olan trofik desteği sağlayar, böylece 

nöronların sağ kalım süresini uzatır, bunun sonucu olarak nöron ölümü üzerine 

inhibitörik etki oluşturur. Bu etkileri reseptörlere bağlanarak hücre içi sinyal 

yolaklarını etkileyerek oluşturur. Depresyon oluşumundaki nörotrofik hipotezi, BDNF 

başta olmak üzere nörotrofik proteinlerin miktarının düşmesi ile hipokampus volüm 

azalmasına neden olduğu öne sürülmüştür [54]. BDNF, sinir büyüme faktörü (NGF), 

nörotrofinler3-4-5 (NT-3, 4, 5), siliyar nörotrofik faktör (CNTF), glia kaynaklı 

nörotrofik faktör (GDNF), epidermal büyüme faktörü (EGF), insülin benzeri büyüme 

faktörü I-II (IGFI ve IGFII) ve fibroblast büyüme faktörü (FGF) sinir sisteminde 

bulunan bazı nörotrofik faktörlerdir. Çalışmalarda daha çok BDNF ve NGF nörotrofik 
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proteinleri ile çalışılmıştır. Nörotrofik proteinler, iki reseptör grubuna etki eder; düşük 

bağlanma oranı ile pan-nörotrofik reseptör p75, yüksek ilgi ile tirozin kinaz 

reseptörlerine (Trk) bağlanırlar.  P75 ve Trk reseptörleri oluşturdukları yapı ile 

uyarının iletiminde görev alırlar. BDNF, NT-4 Trk B reseptörüne bağlanır; NGF, Trk 

A reseptörüne; NT-3, Trk C reseptörüne bağlanarak biyolojik yapılar oluşturur. Trk 

reseptörlerinin uyarılması ile nöron gelişimi ve hayatta kalımı sağlanır. P75 nörotrofik 

protein, nörotrofin faktörlerle benzer etkinlik gösterir. Trk reseptörlerinin uyarılması 

nöron canlılığının devamını sağlar. Reseptörlerin inhibe olması nöronun ölümüne 

neden olur. Monoaminin reseptörlerinin aktivasyonu sonucu inositol trifosfat cAMP, 

(IP3), diaçil gliserol (DAG) ve kalsiyum (Ca+2) reseptörlerini uyararak ikincil 

habercileri aktive ederek etki oluşturur. Bu etkiler “G proteini” reseptörlerinin 

uyarılmasıyla oluşmaktadır. Reseptörlerin uyarılmasıyla oluşan ikinci haberciler 

protein kinaz-A ve protein kinaz-B, gibi ikinci haberci bağımlı kinazları aktifleyerek 

etki gösterir. Bu uyarıların sonucuyla reseptörler, hücre iskeleti proteinleri, iyon 

kanallarını ve transkripsiyon faktörleri aracılığıyla substrat proteinlerinin 

fosforilasyonuyla etkinlik gösterir. Bu durumun sonucu olarak nöron işlevlerinin kısa 

ve uzun dönemli regülasyonu sağlanır [55]. MDB patofizyolojisinde 

nörotransmitterlerin düzenlenmesinde oluşan patolojiler sonucu gelişir. G proteini, 

protein kinazlar, cAMP ve BDNF gibi ikincil habercilerde oluşan bu patolojiler gen 

ekspresyonunu ve nöral plastisiteyi etkileyerek depresyon oluşumuna neden 

olabilmektedir. 

 

2.4.2.1.1. cAMP YANIT ELEMANINI BAĞLAYAN PROTEİN 

CREB, 1980’li yılların son dönemlerinde Montminy ve Yamamoto (1987, 

1988)’in yaptığı araştırmalar sonucunda bulunmuştur [56, 57]. 341 amino asidlik 

yapısıyla CREB proteini, 43.000 dalton molekül ağırlığına sahiptir. CREB proteini 

moleküler, C-terminal bölgesi (DNA-bağlayan ilk kısımı) ile N-terminal bölgesi (gen 

trankripsiyonunu kontrol eden bölge) olmak üzere iki yapısal bölgeye ayrılır [58]. 

CREB, cAMP’nin genetik transkripsiyondaki etkisini pozitif artıran bir proteindir. 

CREB proteini, transkripsiyon faktörü olarak rol oynar ve bazı proteinlerin genetik 

ifadesini artırır. CREB proteinin gen transkripsiyonunu artırmasının sonucu olarak 

nöron gelişim ve sağ kalımı için gereken nörotrofinleri ve diğer proteinleri artırarak 

nöroplastisitete rol alır [53]. 
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Nörotrofik proteinler belirtilen yolaklar: Fosfotidilinositol-3 kinaz (PI3K) 

döngüsü, mitojen aktive protein kinaz (MAPK) döngüsü ve fosfolipaz C döngüsünü 

etkileyerek etkinlik gösterdiğine inanılmaktadır. MAPK aktivasyonuyla, proapoptotik 

olan Bad proteinin fosforilasyonun uyarması ile önemli bir antiapoptotik olan Bcl-2   

proteinin ekspresyonunun uyarılmasıyla nöron apoptozunu inhibe ederek etkinlik 

gösterir. Bu etkilerin oluşumunda CREB proteini önemli bir görev alır [59]. CREB 

proteinin yapımı, siklik AMP yolağını etkileyen beta-adrenerjik reseptörlerin 

uyarılmasıyla ortaya çıkar (Şekil 1) [60]. Siklik adenozin monofosfat (cAMP) yolağı, 

adenilat siklaz enzimi ile ATP’den cAMP oluşumuyla elde edilir. Siklik AMP hücre 

içi oluşturduğu etkileri, protein kinaz A üzerinden yapar. Protein kinaz A’ya bağlanan 

cAMP, katalitik olan alt birimlerine parçalanır, ayrılan alt birimler hedef bölgelerdeki 

proteinlerin serin aminoasitinin bulunduğu bölgeleri fosforile eder veya nöron 

hücrelerinde çekirdeğe giderler (Şekil 1). cAMP katalitik alt birimlere ayrıldıktan 

sonra, çekirdeğe göç eden birimler CREB (CRE bağlayıcı protein) aracılığı ile CRE’ye 

(cAMP yanıt elemanı) bağlı transkripsiyon faktörünü fosforile eder ve gen 

ifadelenmesini etkileyerek nörotrofik faktörlerin oluşmasını sağlar (Şekil 1) [61]. 

 CREB proteini, nöronların farklılaşmasında, proliferasyonu ile hayatta 

kalımlarını etkileyen genlerin aktivitesini düzenleyen lösin zincir transkripsiyon 

faktörü olarak adlandırılır [62]. CREB proteini sadece cAMP-PKA yolağının fosforile 

edilmesiyle yapımı olmaz aynı zamanda, Ca+2/kalmodulin bağlı protein kinaz ve 

nörotrofik faktörlerin uyarıldığı ras-MAPK yolağının aktive edilmesiyle de üretilir 

(Şekil 1). Uzun dönemli antidepresan kullanımı sonucu sinaplardaki miktarı artan 

serotonin ve noradrenalin G reseptörleri üzerinden cAMP oranını artırır ve daha 

sonrada protein kinaz-A’yı aktive ederek CREB protein miktarını artırır, bunun 

sonucu olarak nöron hücre çekirdeğinin fosforile edilmesi sağlanır. Noradrenalin ve 

serotonin miktarının artmasıyla Ca+2 bağımlı kinazlar yardımıyla CREB protein 

döngüsü aktif hale gelir (Şekil 2) [63].  

CREB aktivitesinin artırılmasıyla TrkB ve BDNF’nin gen düzeyinde 

ekspresyonunu artırarak, nöron faliyetlerinin sürdürülmesi ve sağ kalımı sağlanır.  

CREB proteini, BDNF ekspresyonunda görev alır bununla birlikte önemli bir 

antiapopitotik protein olan Bcl-2 miktarını yükseltir. CREB miktarının artmasıyla, 

Bcl-2 ekspresyonu artar ve bu durumun sonucu olarak hücreler apoptozdan korunur 

(Şekil 2) [64]. CREB proteinin etkinliğinde düşüş olduğunda, BDNF miktarının 

azaldığı öne sürülmüştür. Uzun süreli antidepresan tedavisiyle hipokampus ve 
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prefrontal bölgede CREB ve BDNF miktarı artmaktadır ve bu durum beyinin bu 

bölgelerini strese bağlı oluşan yüksek glukokortikoid seviyelerine karşı korur [65]. 

CREB ve BDNF’in upregülasyonu için geçen süreler eşittir ve bu iki nörotrofik protin 

hipokampusta aynı grup nöronlar üzerine etki etmektedir [36].  

Yakın dönemde yapılan araştırmalar, MDB fizyopatolojisinin daha önceleri 

düşünüldüğü gibi basit kimyasal hipotezlerle açıklanamayacığını öne sürülmüştür. 

Buna rağmen açıklayıcılık açısında kimyasal hipotez hala geçerliliğini korumaktadır 

[66]. Bu durum değerlendirildiğinde nöroplastiside rol oynayan CREB-BDNF ve Trk-

B protein ve reseptörlerin oluşturduğu hipotezler üzerinde araştırmalar yapılmaktadır.   

CREB proteini; nöronların yenilenmesinde, nörotrofik faktörlerin 

uyarılmasında, nörogenezis, sirkadiyen ritmin ayarlanmasında, hafıza ve öğrenme, 

nörodejenerasyon ve nöropsikiyatrik hastalıkların patofizyolojisinde ve kullanılan 

antidepresan ilaçların etki yolağı dahil olmak üzere, sinaptik aktiviteyi düzenleyen 

birçok mekanizmada rol alır. [58, 67]. CREB proteinin özellikle hafıza ve öğrenme 

üzerindeki kognitif etkileri araştırılmaktadır. Bu çalışmalar preklinik araştırmalarla 

sınırlıdır. Çalışmalarda depresyonlu hastalarda, gözlemlenen kognitif bozuklukların 

CREB protein düzeyindeki düşüşlere bağlı olduğu öne sürülmüştür [58]. 

 

 
 

Şekil 1. CREB ve BDNF hücre içinde oluşum süreçleri 
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Şekil 2. CREB VE BDNF hücre içindeki mekanizmalarla oluşturduğu etkiler 

 

2.4.2.1.2. BEYİN KAYNAKLI NÖROTROFİK FAKTÖR 

BDNF proteini nöronların sağ kalımında ve büyümesinde rol alan küçük dimerik 

bir moleküldür. Beyinin tüm bölgelerinde bulunur ve çoğunlukla nöronlarda yapımı 

gerçekleşir. Hipokampus ve serebral kortekste diğer beyin bölgelerinden daha çok 

bulunur [68]. BDNF, Trk B reseptörlerine üzerinden MAPK/ERK döngüsünü 

uyararak etkinlik oluşturur (Şekil 3). BDNF aktivitesiyle artan CREB transkripsiyonu, 

Bcl-2 sentezini artırır ve bunun sonucu olarak nöron sağ kalımını ve sinaptik 

plastisiteyi gerçekleştirir (Şekil 2). BDNF proteini yapımının gerçekleştiği gen bölgesi 

11. kromozom p13 bölgesinde bulunur. BDNF düzeyleri glutamaterjik ve kolinerjik 

nörotransmitterlerle düzenlenir. BDNF proteini, noradrenalin ve serotonin 

nörotransmitterleri tarafından da yapımı artar [36].  

Beynin gelişim çağında matürasyonunu tamamlamamış nöronların, 

farklılaşması ve büyümesi BDNF tarafından gerçekleştirilir [69]. Nöronun sağ kalımı 

için en önemli faktör nöronun uyarı alarak, sinaptik faliyetlerinin sürdürmesidir. 

Nöronlar uyarı almadığı durumda sinaptik faliyetleri gerçekleştiremez ve bunun 

sonucu olarak nöronlarda apoptoz izlenmektedir. Uyarımı aktif olarak gerçekleşen 

nöronlar BDNF yapımı ve nöron aktivitesinde artış gözlenmektedir [70]. BDNF 

hipokampus ve prefrontal korteks nöronları ile birlikte bazal ön beyindeki kolinerjik 

nöronların sağ kalımlarında da etkin rol oynar [71].  



 13 

Uzun süreli antidepresan tedavisinin uygulanması nörotrofik hipoteze göre, 

sadece BDNF proteinin artırmakla kalmaz bununla birlikte diğer nörotrofik 

faktörlerinde artmasına neden olarak stresin nöroplastisite ve nörogenez üzerinde 

oluşturduğu olumsuz etkileri azaltır ve/veya ortadan kaldırır. [54, 72].  

BDNF proteinini eksprese eden gen, antidepresan tedavisinin etkilerine aracılık 

ettiği için hedef gen olarak gösterilmektedir. BDNF sinyalinin bozulması sonucu 

depresyon geliştiği düşünülmekte, antidepresanların kullanılmasıyla prefrontal 

korteks ve hipokampusta BDNF yapımı ve reseptör sayının artırılmasıyla BDNF 

sinyal yolağının normal etkinliğine döndüğü düşünülmektedir [36]. BDNF yapımının 

artması sinaptik plastisite de önemli rol alır ve sinaptik plastisiteyi kolaylaştırır.  

Uzun süreli stres depresyona neden olarak BDNF düzeyini düşürür. Stres ile 

birlikte hipokampustaki nörotrofinlerin ekspresyonunda düşüklük olur [73]. 

Antidepresanların tedavide kullanılması BDNF miktarını artırarak stresin neden 

olduğu nöronal hasarı engelleyebileceği ve geri döndürebileceği öne sürülmüştür. 

Antidepresan ilaçların uygulanması ile BDNF miktarlarında artma gerçekleşir, artan 

BDNF düzeyleri depresyondaki olumsuz etkilerin hafiflemesine ve klinik 

düzelmelerde rol alır (Şekil 3) [54]. Antidepresan ilaçların klinik etkinliğinin 

gözlemlenmesi için gereken süre BDNF mRNA miktarlarının artması için gereken 

süreyle paralellik gösterir [74]. BDNF val66met gen polimorfizmi MDB ile ilişkilidir 

ve depresyonda gözlemlenen klinik semptomların ortaya çıkmasında bu gen 

polimorfizminin rol alabileceği öne sürülmüştür [75, 76]. Serotonin taşıyıcı gen ve 

BDNF’deki farklı gen varyantlarının olması depresyon ile ilişkili duygudurum 

bozuklukların ve intihar gibi depresif davranışların ortaya çıkmasında bir risk faktörü 

olabileceği öne sürülmüştür [77].  

Araştırmalar BDNF düzeyinin artması ile serotonerjik etkinliği artırabileceğini 

göstermektedir. Depresyon ve anksiyete gibi duygudurum bozuklukları ve serotonin 

kaynaklı iletimde, BDNF görev alarak nöron gelişmesinde ve nöron plastisitesinde 

etkinlik gösterir [78]. BDNF yaşam boyunca 5-HT nöronlarının gelişmesini, 

olgunlaşmasını, sağ kalımını sağlayarak, sinaptik aktivide ve sinaptik plastisitenin 

sürdürülmesinde etkin görev alan nörotrofik proteindir. Dorsal rafe çekirdeğinden 

salgılanan serotonin, 5-HT1A ve post-sinaptik 5-HT reseptörlerini uyarır. Serotonin 

otoreseptörleri aktive edildiğinde, BDNF regülasyonunda düzensizliğe neden olur 

bunun sonucunda BDNF yapımında düşüş gerçekleşir [78, 79]. Dorsal rafe 

nükleusundan (DRN) salgılanan serotonin ile düzeyinde artış gözlemlenen BDNF, 
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antidepresan etkinlik gösterdiği bildirilmiştir [80].  BDNF düzeyinin artmasıyla Trk-

B uyarılır, bunun sonucu olarakta 5-HT1A otoreseptörlerinin sentezi inhibe olur ve 

böylece TPH transkripsiyonunda yükselme meydana gelir bu durumda cAMP ve PKA 

düzeyinde artışa neden olur. Protein Kinaz-A aktivasyonuyla CREB proteini fosforile 

olur bunun sonucu olarak gen düzeyinde BDNF ekspresyonu artar (Şekil 2) [78, 79]. 

MDB patofizyolojini açıklamak için yapılan hipotezlerden biri de nörotrofik faktör 

hipotezidir, bu hipoteze göre; postsinaptik 5-HT1A reseptörlerinin aktivasyonuyla 

gelişen süreçler sonucunda CREB ve BDNF düzeyi artar, oluşan bu sinyal gen 

düzeyinde ifade edilerek depresyon patofizyolojisinde önemli rol oynar [81].  

 

 
Şekil 3. Antidepresanların nörotransmitterler aracılığıyla oluşturduğu hücre içi sinyaller 

sonucu CREB ve BDNF oluşumu ve BDNF’in etkisi. 

 
2.5.STRES VE HİPOKAMPUS  

2.5.1. HİPOKAMPUS FONKSİYONLARI 

Hipokampus, bellek ve öğrenme ile ilgili fizyolojik durumların 

düzenlenmesinde önemli görevler alır. Hipokampus, orbitofrontal korteks, amigdala 

ve ön singulat korteksle birlikte deklaratif bellek ve emosyonel bellek oluşumunda rol 
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alır. Hipokampusa projekte olan kolinerjik nöronlar septumdan köken alır ve oluşan 

“septohipokampal yolak” kısa süreli bellek ve öğrenme gibi nöronal devrelerin 

düzenlenmesinde rol alır.  Öğrenme ve uzun süreli belleğin oluşması için LTP 

gerçekleşmelidir. Kısa süreli belleğin uzun süreli belleğe dönüştürülmesinde 

hipokampusun neokorteksle oluşturduğu projeksiyonlarda önemli görevler alır. Uzun 

süreli belleğin oluşumu için gerekli olan nöronal uyarıların ve bu uyarıların 

sürdürülmesinde, sinaptik bağlantıların sağlanmasında hipokampus önemli rol alır. 

Dış uyaranların oluşturduğu etkilerin işlenmesinde ve bu uyaranların herhangi bir 

tehdit oluşturup oluşturmadığı, eğer tehlikeli bir uyaran değilse bu durumun 

değerlendirilmesi yine hipokampus tarafından gerçekleştirilir [82]. 

 

2.5.2.STRES HİPOKAMPUS VE PREFRONTAL KORTEKS İLİŞKİSİ 

Hipokampus insanlarda stres yanıtını düzenleyen önemli bir beyin bölgesidir ve 

glukokortikoidler için ana geri bildirim bölümüdür. Aynı zamanda glukokortikoid ve 

glutamat reseptörleri açısından zengin bir bölge olması nedeniyle de artan 

glukokortikoidlerin ve glutamatın nörotoksik etkilerine oldukça duyarlıdır. 

Hayvanlarda stres yanıtının başlangıcında; prefrontal korteks ve ön beyin yapılarına 

glutamatın girişi ile amaca yönelik hareketlerin (hızlı karar verme süreçleri gibi 

yürütücü işlevler) devamı sağlanıyor. Aynı zamanda ventral striatum, amigdala ve 

prefrontal korteks gibi diğer önemli beyin alanlarında monoamin nörotransmitter 

düzeylerinde artış olur. Bu dönemde artan nörotransmitterler sayesinde 

glukokortikoidler LTP’yi güçlendirirler.  

İkinci fazda ise hipokampus, stres yanıtının düzenlenmesindeki merkez bölge 

olan hipotalamusun paraventriküler çekirdeğindeki nöroendokrin hücrelerin 

bulunduğu bölgeye projeksiyon yaparak HHA ekseninin yanıtını düzenler [83]. Birçok 

çalışmada, kronik stres ve uzamış glukokortikoid maruziyetinin hipokampusun 

fonksiyonel ve yapısal bütünlüğü üzerinde yarattığı olumsuz sonuçlar 

değerlendirilmiştir. Aşırı glukokortikoid salınımı sonucunda, hipokampusun yapısal 

elemanlarında sürecin başlangıcından itibaren yıkıcı (nöronal atrofi gibi) etkiler 

görülmektedir.  

Belirgin olarak CA3 bölgesinde ve daha az düzeyde CA1 piramidal hücrelerde 

ve dentat girus nöronlarında dendritik dallanmalarda geri çekilmeler saptanmıştır. Bu 

etkiler geri dönüşümlüdür. Sürecin ilerlemesiyle beraber hipokampusta küçülme 

gözlendiğine dair görüşler vardır. Stresin etkilerine bağlı olarak ortaya çıkan metabolik 
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sonuçlar ile CA3 nöronlarında hücre ölümü gerçekleşebilir. CA3 bölgesindeki strese 

bağlı eksitotoksik hücre ölümünün apoptozis ile gerçekleştiği düşünülmektedir [84]. 

Bu konu ile ilişkili olarak yapılan bağlantı çalışmalarında yeni tanımlanan apoptozis 

proteaz aktive edici faktör-1 (APAF1) geninin varlığının depresyon için predispoze 

edici faktörlerden olduğu düşünülmektedir [85]. 

 

2.6.MAJÖR DEPRESİF BOZUKLUĞUN TANISI 

Major depresif bozuklukta gözlemlenen belirtilerin önemli bir kısmı herkesin 

hayatta ara sıra deneyimleyebileceği semptomlardır. Bu semptomlardan depresyon 

tanısı koyabilmek için bu belirtilerin birlikte olması, ne kadar süredir var olduğu ve 

yoğunluğu önemlidir ve tanı koymak için bunların hepsi birlikte değerlendirilir. 

Amerikan Psikiyatri Birliği’nin sınıflandırma sistemi olan ve 2013 yayımlanan DSM-

V tüm dünyada ve ülkemizde psikiyatrik hastalıkların tanısının konulmasında 

başvurulan temel kaynaktır. 

 

2.7.MAJÖR DEPRESİF BOZUKLUK TEDAVİ YÖNTEMLERİ 

MDB’nin fizyopatolojisinde rol alan “monoamin hipotezi” depresyonda 

psikofarmakolojik tedavinin temel kaynak noktasıdır. MDB tedavisinde uygulanan 

antidepresanların enzim ve reseptör düzeyinde oluşturduğu etkiler üç monoaminin 

(5HT, noradrenalin, dopamin) eksikliğini gidermeyi amaçlamaktadır. 

Antidepresanların temel hedeflediği nokta sinaptik aralıkta bir veya daha fazla 

monoaminin miktarını artırmaktır. Antidepresan ilaçların uygulanmasıyla beynin belli 

bölgelerindeki sinaptik aralıktaki nörotransmiterlerin artmasıyla depresyonun 

oluşturduğu olumsuz semptomların kaybolmasında etkin rol alırlar [86]. 

 

Depresyon Tedavisindeki Seçenekler 

1.İlaç Tedavisi 

Antidepresan İlaçlar  

• Trisiklik antidepresanlar (TSA) 

• Monoamin Oksidaz İnhibitörleri 

• Norepinefrin ve Dopamin Geri Alım İnhibitörleri 

• Seçici Serotonin Geri Alım İnhibitörleri 

• Serotonin Norepinefrin Geri Alım İnhibitörleri 
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• Serotonin ve Norepinefrin Disinhibitörleri Olan a2 Antagonistleri 

• Seçici Norepinefrin Geri Alım İnhibitörleri 

2.Psikoterapi 

3.Somatik tedaviler 

• Elektrokonvülsif Tedavi (EKT) 

• Uyku Yoksunluk Tedavisi 

4.Kombine Tedavi: İlaç ve Psikoterapi 

 

2.7.1.ANTİDEPRESAN İLAÇLAR 

2.7.1.1.SEÇİCİ SEROTONİN GERİ ALIM İNHİBİTÖRLERİ (SSRI) 

Bu grup ilaçların tümü farmakolojik etkinlik açısından ortak yolu kullanır. 

SSRI’ların temel etki mekanizması serotonin taşıyıcısının (SERT olarak adlandırılır) 

inhibisyonunu sağlayarak, serotonin sinaptik aralıktan nörona geri alımını güçlü ve 

seçici bir şekilde inhibe ederek sinaptik aralıkta serotonin miktarını artırır ve 

antidepresan etkinlik gösterir. Serotonin beyinin tüm alanlarını eşit etkilemediğinden 

dolayı depresyonun tedavisinde tüm semptomlara aynı düzeyde etkinlik göstermez. 

SSRI’ların etki mekanizması aynı olmakla beraber, depresyon hastalarının tedaviye 

yanıt profilleri ve yan etki profilleri, farklı olduğundan SSRI’ın oluşturduğu etkiler 

farklılık gösterebilir. Depresyon hastalarındaki duygudurum değişikliklerine olumlu 

etki gösterebilmeleri için üç ile altı hafta kullanıması gerekmektedir. Yüksek dozlarda, 

kazara ya da isteyerek alınmasında dahi toksik etkileri sınırlıdır. SSRI’lar gelişmiş 

güvenlik ve tolerabilite özellikleri nedeni ile birinci basamakta depresyon tedavisinde 

sık uygulanan antidepresan ilaç grubudur.  

 

2.7.1.2. SEROTONİN NORADRENALİN GERİ ALIM İNHİBİTÖRLERİ 

(SNRI) 

MDB tedavisinde kullanılan, ikinci nesil ilaç grubundadırlar. Venlafaksinin 

1993 yılında FDA onayı alarak tedavide kullanılmasından sonra, tüm SNRI’ler MDB 

tedavisinde güvenle reçete edilerek kullanılmaya başlanmıştır. Akut dönem depresyon 

tedavisine SNRI’lere cevap düzeyi %55-70 (ortalama %65), remisyon düzeyi ise %40-

50 oranlarında görülmektedir [86]. SNRI’ler düşük dozlarda serotoninin ve 

noradrenalin etkinlik gösterir, yüksek dozlarda uygulandığında ise serotonin ve 

noradrenalin geri alım inhibisyonuna ek olarak dopamin geri alımınıda inhibe ederler. 



 18 

SNRI’ler serotonin geri alım inhibisyonu etkisi noradrenalin geri alım inhibisyonuna 

göre daha fazla etkinlik gösterirler. MDB semptomlarına SSGİ’lere göre daha erken 

terapotik etkinlik gösterir ve ağrılı semptomlarla birlikte daha geniş olarak belirti 

spektrumunda etkinlik gösterir [87]. İntihar düşüncesini ve ümitsizlik eğilimlerini 

azaltma etkinliklerinin bulunması ilaçın diğer üstün yönlerindendir [88]. SSRI’lara 

benzer güvenlik ve tolerabilite profilleri mevcuttur. [89]. 5HT1A, alfa ve beta 

adrenerjik, histaminerjik ve muskarinik reseptör afinitesi göstermediği için SNRI’lerin 

yan etkileri azdır [90]. Başlıca yan etkiler baş ağrısı, sersemlik, bulantı-kusma, 

kabızlık, ağız kuruluğu, iştahsızlık, sinirlilik, uykusuzluk, dermatit ve bulanık görme 

sayılabilir. Noradrenerjik etkisinden dolayı SSRI’lara kıyasla cinsel disfonksiyon 

etkileri azdır. SNRI ile ilgili en potansiyel sorun yaratan yan etki yüksek dozlarla 

tedavi edilen hastalarda kan basıncı yükseliğinin görülmesidir. Bundan dolayı FDA 

hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullanılmasını tavsiye etmektedir. Venlafaksin 

düşük dozlar da kullanılması durumunda yüksek dozlar kadar etki göstermesinde 

dolayı ilacın bu yan etkisine neden olacak kadar yüksek dozlara çıkılmasına ihtiyaç 

duyulmamaktadır [91]. 

 

2.8.KANNABİNOİDLER  

2.8.1. KANNABİS BİTKİSİ VE KANNABİNOİDLERİN TARİHÇESİ 

  Kannabis bitkisi, Cannabaceae botanik familyasının bir üyesi olan ve daha çok 

ılıman ve tropikal bölgelerde yetişen bir bitkidir.  Kannabis cinsi bitkinin birçok türü 

olmakla birlikte, en yaygın olarak bulunan üç tür; Cannabis sativa, Cannabis indica ve 

Cannabis ruderalis’tir.  Kannabis bitkisinin taksonomik farklılıklarına ilişkin 

günümüzde farklı görüşler bulunmaktadır [92]. Bazı araştırmacılar, genetik 

varyasyonlara dayanarak, tek bir cinse (Cannabis) bağlı en az iki türün (Cannabis 

sativa ve Cannabis indica) olduğunu kabul ederler [93]. Diğer bir görüşe göre ise, 

Cannabis sativa tek bir türdür, diğerleri genetik farklılıkları olan alt-türlerdir [94]. 

Kannabis bitkisi içinde tanımlanmış veya izole edilmiş doğal bileşik sayısı sürekli 

artmaktadır. Çünkü her sene farklı araştırmalarla yeni doğal bileşikler bulunmaktadır. 

Kannabis bitkisi içindeki doğal bileşik sayısı 1980 yılında 423 olarak bildirilmiştir, 

günümüzde ise yaklaşık olarak 550 civarındadır [92, 95]. Bu bileşiklerin en az 104 

tanesi kannabinoid etkinlik göstermektedir. Kannabinoid etkinlik gösteren bileşiklere 

fitokannabinoidler denir.  Kannabis bitkisi içinde en ayrıntılı olarak incelenmiş ve 
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bitkinin ana psikoaktif komponenti olan bileşik K9-THC (tetrahidrokannabinol)’dir. 

Kannabidiol, kannabinoid reseptörlerini etkilememesi ve santral etkilerinin olmaması 

nedeniyle kannabinoidler arasında en önemli bileşik olarak kabul edilir [96]. Kannabis 

bitkileri içerdikleri K9-THC ve kannabidiol oranlarına göre K9-THC tip, hibrid tip ve 

kannabidiol kemotaksonomik tip olmak üzere 3 farklı tipe ayrılırlar [92, 97]. Ortalama 

olarak, Cannabis sativa daha yüksek oranda kannabidiol içerirken, Cannabis indica 

daha yüksek oranda K9-THC içerir. Fakat bitki türleri arasında bu oran açısından 

büyük farklılıklar görüldüğü bilinmelidir. Psikoaktif etkinlik de bitki içeriğindeki bu 

orana göre değişebilir [97]. Bazı bitkilerde ise yüksek oranda bir propil kannabinoid 

olan tetrahidrokannabivarin düzeyleri görülebilir; son senelerde önem kazananlardan 

olan bu bileşik tip 2 diyabet ve metabolik sendrom için denenmektedir [97, 98]. Bitki 

içeriğinin kannabinoid oranlarında değişkenlik göstermesinin dışında, bitki 

materyalinin pestisit rezidüsü veya fungal kontaminant içerme potansiyeli ve 

inhalasyonla içimdeki dozlama sorunlarından dolayı FDA’nın bitkisel kannabisi henüz 

onaylamamasının nedenleri arasındadır [99]. 

Taş Devri’nde dahi kannabis bitkisinin ekiminin yapıldığı, tıbbi kullanımının ise 

en az 4000 yıl öncesinden günümüze geldiği bildirilmektedir [100].  Çin tıbbının 

babası olarak bilinen Çin imparatoru Shen Nung tarafından M.Ö. 2700 yıllarında 

iyileştirici etkileri bildirilmiştir. Sonrasında yine Çin’de M.Ö. 2600 yıllarında sıtma, 

konstipasyon, ağrı ve dismenore tedavisinde kullanıldığı söylenmektedir; sonraki 

yüzyıllarda ise Asya, Güney Afrika ve Güney Amerika’da tıbbi amaçlar için 

kullanıldığı bilinmektedir [100, 101].  M.Ö. 1200’lü yıllarda Mısır’da glokom ve 

inflamasyon için kullanıldığı, M.Ö. 700 yıllarında Pers kaynaklarında en önemli 

bitkiler arasında gösterildiği, M.Ö. 200 yıllarında ise eski Yunan’da ödem ve 

inflamasyonu gidermek için kullanıldığı bilinmektedir. İkinci yüzyılda Yunanlı hekim 

Galen, hastalarına tedavi amaçlı medikal marihuana’yı reçete eder. Dokuzuncu 

yüzyıldan itibaren tıbbi amaçlarla kannabis kullanımı önce Arabistan, sonrasında da 

tüm Ortadoğu’ya yayılır. Ünlü gezgin Marko Polo’nun 13. yüzyıl sonlarında doğu 

seyahati dönüşü seyahatnamesinde bahsetmesiyle kannabis bitkisi Avrupa’nın 

dikkatini çeker. 18. yüzyılın sonunda Napolyon’un ordusu Mısır dönüşü Fransa’yı 

kannabis ile tanıştırır. Hindistan’da kannabis bitkisinin analjezik, anti-spazmodik, 

anti-emetik ve hipnotik etkinliklerini gözleyen İrlandalı Dr. O’Shaughnessy, 1840’lı 

yıllarda Birleşik Krallık’ta kannabis bitkisinin tıbbi kullanımının yayılmasına neden 



 20 

olur; 1890’larda Kraliçe Victoria’nın menstrüel krampları için de kannabis kullanıldığı 

belirtilmektedir [102]. 

Kannabis bitkisi 1850-1942 yılları arasında ABD farmakopesinde yer almıştır. 

ABD’de kannabis kullanımı bu dönemlerde doruk noktaya ulaşırken, 1930’lardan 

itibaren ise düşüşe geçmiştir.  1930 sonrası kannabis veya kenevir ismi yerine daha 

ürkütücü olan marihuana adı kullanılmaya başlanmış, 1936’da Amerikan gençliğini 

kannabis kullanmaktan uzaklaştırmak için Reefer Madness adlı propaganda filmi 

yapılmıştır. ABD’de 1970 yılında çıkarılan Kontrollü Maddeler Yasası ile marihuana 

bulundurmak, kullanmak, satmak, satın almak ve yetiştirmek yasaklanmıştır. Bu 

durum kannabis’in sadece kötüye kullanımını engellememiş, aynı zamanda 

araştırmalar için temin edilmesini ve klinikte kullanılışını da sınırlandırmıştır. 1988 ve 

1993 yıllarında CB1 ve CB2 reseptörlerinin bulunması ve sonrasında 

endokannabinoidler (anandamid, 2-araşidonil gliserol, vd.) ile endokannabinoidleri 

sentezleyen ve degrade eden enzimlerin bulunması kannabinoidlerle ilgili 

günümüzdeki bilgilere ulaşılmasını sağlamıştır [103]. Kanada, 2001 yılında medikal 

kannabis kullanım yasasını uygulamaya geçirmiş olup, bu konuda bir yasayı ilk 

çıkaran ülkeler arasındadır. Yakın zamanda, çok sayıda Avrupa ülkesinde de 

kannabis’in tıbbi olarak kullanılışına ilişkin yasalar çıkarmıştır. Dronabinol ve 

nabilon, FDA onayı olan ve kanser kemoterapisine eşlik eden bulantı ve kusma için 

kullanılan sentetik kannabinoidlerdir. Dronabinol, aynı zamanda AİDS hastalarında 

kilo kaybına eşlik eden anoreksi için de kullanılmaktadır [104]. Nabiksimols ise 2,7 

mg THC ve 2,5 mg kannabidiol içeren ve oromukozal sprey şeklinde multipl sklerozlu 

hastalarda nöropatik ağrı tedavisinde ve kanserli hastalarda ağrı tedavisinde kullanılan 

standardize kannabis ekstresidir; FDA onayı olmayıp daha çok Kanada ve çoğu 

Avrupa ülkesinde kullanılmaktadır [99, 104]. Ülkemizde de 2006 yılından itibaren 

kırmızı reçeteye yazıldıktan sonra tıbbi olarak kullanmak amacıyla nabiksimols 

bulundurmak ve ayrıca tedavi amacıyla yetiştirmek yasal hale gelmiştir. Kannabidiol 

ve türevleri de halen ABD’de “Kontrollü Maddeler Yasası”na göre Liste I’de yer 

almaktadır, buna karşın dronabinol Liste III nabilon ise Liste II’ye yükseltilmiştir 

[105]. 
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2.8.2.KANNABİNOİDLERİN FARMAKOLOJİSİ 

2.8.2.1. KANNABİNOİDLERİN SINIFLANDIRILMASI 

Kannabinoidler, kannabinoid reseptörleri 1 ve 2 (CB1, CB2)’ye bağlanarak 

etkilerini ortaya çıkaran bir grup kimyasal bileşiktir. Fitokannabinoidler, sentetik 

kannabinoidler ve endokannabinoidler olmak üzere üç temel gruba ayrılırlar (Tablo 

1). 

 

2.8.2.2. FİTOKANNABİNOİDLER 

Günümüzde fitokannabinoidler, 11 alt gruba ayrılmıştır (Tablo 1) [106]. 

 
2.8.2.3. SENTETİK KANNABİNOİDLER 

Doğal kannabinoidlerin farmakolojik etkilerini araştırmak amacıyla sentetik 

kannabinoidlerin üretilmesi amaçlanmıştır. 1960’lı yıllarda fitokannabinoidlerin 

kimyasal yapılarının ve etkilerinin anlaşılmaya başlanmış, 1990’lardan itibaren 

kannabinoid reseptörlerinin klonlanması ile sentetik kannabinoidlerin üretilmesi 

artarak devam etmiştir. Sentetik kannibinoidler kimyasal yapıları oldukça benzerdir ve 

kannabinoidlerin psikoaktif etkileriden sorumlu olan Δ9-THC’nin etkilerini benzer 

etkiler oluştururlar. Günümüzde sentetik kannabinoidler kimyasal yapılarına göre 

adamantolindoller, aminoalkilindoller, benzolindoller, sikloheksilfenoller, 

dibenzopiranlar, indol karboksamidler naftolindoller, naftilmetilindoller, naftil-

metilindenler, naftoilpiroller, fenilasetilindoller, kinolil ester indol, 

tetrametilsiklopropil keton indol olmak üzere 13 grupta sınıflandırılabilir [107] 

1970’ler ve 80’lerde sikloheksilfenol (CP) grubu CP55, 940 ve HU-210 grubu sentetik 

kannabinoidler sentezlenmiştir (Tablo 1). 1990’larda John W. Huffman tarafından 

yapısal olarak Δ9-THC’den oldukça farklı olan ancak kannabinoid benzeri etkileri 

oldukça güçlü olan JWH serisi sentetik kannabinoidler (JWH-018, JWH-015, JWH-

073 vb.) tasarlanmıştır (Tablo 1) [108].  2000’li yıllardan sonra ise Makriyannis AM 

serisi ve indol karboksamidleri geliştirerek üretmiştir. 
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Tablo 1. Kannabinoidlerin Sınıflandırılması. 

 

 
2.8.2.4. ENDOKANNABİNOİDLER 

Kannabinoid reseptörlerinin tanımlanmasından sonra, bu reseptörlerin endojen 

ligandları ile ilgili çalışmalar başlamıştır. Endokannabinoid sistem, CB1 ve CB2 

reseptörleri, reseptörlerin endojen ligandları ile bu moleküllerin sentez ve yıkımında 

rol olan enzimlerden oluşmaktadır. Endokannabinoidler, endokrin sistem, beyin ve 

immün sistem için modüle edici role sahiptir [109]. Günümüzde şimdiye kadar 

bulunan kannabinnoid reseptörlerine bağlanan 10’dan fazla molekül tanımlanmış 

olmasına rağmen anandamid (araşidoniletanolamin, AEA), 2-araşidonil gliserol (2-

AG), virodhamin, N-araşidonil-dopamin, noladin eter en çok bilinenler ve 

araştırmalarda kullanılan moleküllerdir.  

 
2.8.2.5. KANNABİNOİD RESEPTÖRLERİ 

Memelilerde iki tip kannabinoid reseptörü (CB1 ve CB2) eksprese olmaktadır 

[110]. İlk olarak 1990 yılında CP-55,940’ın sıçan prefrontal korteksinde yüksek afinite 

ile bağlanması ile CB1 reseptörü tanımlanmıştır [111]. Bu araştırmalardan üç yıl sonra 

1993’de promiyelositik lösemik hücre dizisinde CB2 reseptörü tespit edilmiştir [112]. 

CB1/CB2 reseptörünün aminoasit dizilimleri %44 oranında benzerlik göstermektedir. 

Her iki reseptör de G proteini ile kenetli reseptörler ailesi sınıf A içinde yer almaktadır. 

Aminoasit dizilimindeki farklılıklara ilave olarak her iki reseptör, yerleşim 

gösterdikleri dokular ve reseptör duyarlılıkları açısından da bazı farklılıklar 

göstermektedir [112, 113]. Her iki reseptör de inhibitör G proteinleri olarak bilinen G0 
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ve Gi ile kenetlidir. CB1 reseptörü uyarıldığı zaman inhibe edici G proteinleri aktive 

olur ve bunun sonucunda adenil siklaz inhibiyonu, mitojenle aktive protein kinazların 

(MAPK) aktivasyonu, voltaj kapılı kalsiyum kanallarının (L tipi ve T tipi Ca+2 

kanalları) inhibisyonu ve potasyum kanallarının aktivasyonu meydana gelir (Şekil 4). 

CB1 reseptörü belirli şartlar altında GS ve GQ/11 ile de bağlanabilir. CB2 reseptörü 

uyarıldığında meydana gelen hücre içi sinyal mekanizmaları da oldukça benzerdir 

ancak CB2 reseptörünün iyon kanalları üzerindeki etkisi değişkendir [110, 114]. Daha 

önceki araştırmalarla CB1 reseptörlerinin sadece plazma membranında yerleştiği 

düşünülürken, günümüzde yapılan yeni çalışmalar ile CB1 reseptörünün nöronal 

mitokondri gibi hücre içi yapılarda da eksprese olduğunu göstermiştir [115]. CB1 

reseptörleri santral sinir sisteminde daha çok bulunmaktadır ve serebellum, bazal 

ganglionlar, hipokampus, serebral korteks, hipotalamus, olfaktör sistem ile omurilikte 

yaygın olarak hücre membranında bulunmaktadır [116]. CB1 reseptörü, daha çok 

glutamaterjik, gabaerjik, noradrenerjik, kolinerjik ve diğer nörotransmitterleri içeren 

santral ve periferik sinir sonlanmalarında bulunur ve sinaptik geçişi düzenler (Şekil 4) 

[117]. Sinir sistemi dışında CB1 reseptörü insanda prostat, over, uterus, timus, 

tonsiller, hipofiz, adrenal bezler, iskelet kası, yağ dokusu, akciğer, kalp, mide, kalın 

barsak, karaciğer, pankreas, safra kanalları, kemik iliği, lökosit ve nötrofil gibi birçok 

farklı dokuda az da olsa eksprese olduğu gösterilmiştir [118]. CB1 reseptörü, periferik 

 
Şekil 4. Kannabinoid reseptör mekanizması. 
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ve santral dağılımından da anlaşılacağı gibi anksiyete, stres, bağımlılık, öğrenme, 

bellek, yemek yeme, inflamasyon, ağrı gibi süreçlerin düzenlenmesinde rol almaktadır 

[114, 119]. 

İnsan promiyelositik lösemi hücre dizisinden üretilen ve tanımlanan CB2 

reseptörünün splenik monosit/makrofajlarda da lokalize olduğu da gösterilmiştir 

[111]. CB2 reseptörü de, CB1 reseptörü gibi G proteini ile kenetli reseptörler ailesi 

içinde yer alır ve transmembranal olarak eksprese edilen tek bir polipeptid zincirinden 

oluşur. Yapılan çalışmalar CB2’nin kannabinoidlerin periferik etkilerinde rol aldığı 

göstermiştir. CB2 reseptörü, tüm hematopoetik hücreleri tarafından eksprese 

edilmesinin yanında, tonsiller, timus, adrenal bez, kalp, akciğer, prostat, uterus, 

pankreas, over, testis gibi birçok dokunun membranında da lokalizedir [118]. CB2 

reseptörünün santral sinir sistemindeki dağılımı ile ilgili farklı çalışma sonuçları 

olmasına rağmen CB1 reseptörüne kıyasla çok az miktarda da olsa hipokampus, 

amigdala, korteks, striatum, retina, serebellum gibi bölgelerde de eksprese edildiği 

bilinmektedir. Kan hücrelerinde en çok B lenfositlerde bulunurken oran olarak daha 

sonra doğal katil hücrelerinde gözlemlenir. CB2 tipi reseptörlerin, inflamatuvar 

yanıtın oluşmasında, immün sistemin düzenlenmesinde, nöron ve nöron dışı hücrelerin 

diferansiyasyonu, hücre proliferasyonu ve göçü ile ilgili olduğu düşünülmektedir 

[120]. Geliştirilen sentetik kannabinoidlerin, endokannabinoidlerin ve doğal 

kannabinoidlerin CB1 ve CB2 reseptörlerine ilgileri ve ligandlarına bağlanma 

düzeyleri arasında farklılar gözlenmektedir (Tablo 2).   

IUPHAR (International Union of Pharmacology) tarafından kannabinoid 

reseptörü olarak sadece CB1 ve CB2 tanımlanmış olmasına rağmen, bugün 

kannabinoidlerle ilişkili olarak G proteini ile kenetli farklı reseptörler ve G proteini ile 

kenetli reseptör (GPR) dışı reseptörlerin olduğu bilinmektedir [121]. GPR55 ve 

GPR18 bu reseptörler içinde en çok bilinen ve araştırmalarda daha fazla çalışma 

yapılanlardır. Bazı fitokannabinoidlerin ve sentetik kannabinoidlerin GPR55 ve 

GPR18’e afinite gösterdiği belirlenmiştir. Bu iki GPR reseptörünün aminoasit 

dizilimleri CB1 ve CB2 reseptörleri ile benzerlik oranın düşük olmasına rağmen; 

vucüttaki dağılım yerleri kannabinoid reseptörleriyle benzerlik göstermektedir. 

GPR55 beyinde yaygın olarak eksprese olurken; GPR18 özellikle lenfoid organlarda 

yaygın olarak dağılım göstermektedir [122]. Filogenetik olarak kannabinoid 

reseptörleri ile aynı ailede yer alan GPR3, GPR6 ve GPR12 daha çok beyin ve üreme 

sistemlerinde bulunur [123]. GPR reseptörlerinin ligandları tam olarak bilinmemekle 
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birlikte kannabidiol’ün GPR reseptörlerinin ligandı olduğunu gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (Tablo 2) [124]. G proteini ile kenetli reseptör ailesi içinde yer alan 

adenozin reseptörü, muskarinik asetilkolin reseptörü M1 ve M4, serotonin reseptörleri 

5-HT1A ve 5-HT2A, mü ve delta tipi opioid reseptörlerinin de kannabinoidler tarafından 

uyarılabildiği bilinmektedir [125]. GPR’ler dışında, TRPV1, TPRV2, PPAR ve ligand 

kapılı iyon kanalları (sodyum, kalsiyum ve potasyum kanalları) gibi reseptörler de 

kannabinoidlerin oluşturduğu etkilere aracılık etmektedir. PPRA reseptörünün ise Δ9-

THC ile aktive edilebildiğinin gösterilmesinin ardından farklı çalışmalarda 

WIN55,212-2 ve noladin eter’in PPRA geninin ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir 

[126].  Bununla birlikte, çalışmalarda kannabinoidlerin N ve P/Q-tipi voltaj bağımlı 

Ca+2 kanalları ile voltaj bağımlı K+ ve Na+ kanallarını inhibe edici etkinlik 

gösterebilmektedir. Bu reseptörler farklı hastalıkların tedavileri için yeni hedef 

moleküller gibi gözükmektedir ve bu alanda devam etmekte olan oldukça fazla sayıda 

klinik araştırma mevcuttur.  Kannabidiol’ün likit formu olan Epidiolex çocuklarda 

epilepsi tedavisi için FDA’de değerlendirmededir [127]. CB1 antagonistleri 

rimonabant, surinabant, taranabant, otenabant, ibipinobant, drinabant’ın özellikle 

metabolik sendromun tedavisinde kullanılmak amacıyla preklinik ve klinik 

araştırmalar devam etmektedir. Taranabant ve surinabant’ın nikotin bağımlılığı için 

Faz II çalışmaları tamamlanmış durumdadır. Rimonabant obezite tedavisi için klinik 

tedavilerde kullanılmış ancak daha sonra istenmeyen yan etkileri nedeniyle 

(psikiyatrik ve nörolojik olumsuz semptomlardan dolayı) kullanımdan kaldırılmıştır 

[128]. 

 
Tablo 2. CB1, CB2 Ligandları. 
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2.8.2.6. KANNABİNOİDLERİN ETKİLERİ 

Genel olarak kannabinoidlerin psikotropik etkilerinden CB1 reseptörü 

sorumluyken, CB2 reseptörü de immünomodülatör etkilerinden sorumludur. 

Kannabinoidlerin etkilerini CB1 ve CB2 reseptörleri ile oluştursalar da ligandı 

oldukları diğer reseptörlere bağlı etkileri de oluşturmaktadırlar. Kannabinoidlerin 

etkilerini araştırmak için yapılan in vivo çalışmaların sayısı son 30 yılda giderek 

yükselmektedir. Araştırmalarda sentetik kannabinoidler içinden daha çok WIN55,212-

2, CP55,940 ve HU-210 kullanılmıştır [107]. Kannabinoidlerin akut olarak oral ya da 

parenteral yolla deney hayvanlarına uygulanması kannabinoid tetradı olarak da bilinen 

analjezi, katalepsi, hipotermi ve lokomotor aktivitede azalma gibi bulgularının 

oluştuğu duruma yol açmaktadır. Bu bulguların gözlemleme şiddeti doz bağımlı olarak 

değişkenlik gösterir. Doz artırıldıkça vücut ısısı ve motor aktivite azalırken, analjezi 

ve katalepsi artar. Yapılan preklinik hayvan çalışmalarında kannabinoidlerin 

antikanser, antiepileptik, antiinflamatuar, immünsüpresif, antiemetik etkileri de 

gösterilmiştir [129]. Gündüz ve ark. farelerde parsiyel siyatik sinir ligasyonu 

modelinde WIN-55,212-2’nin mekanik allodiniyi ve soğuk allodinisini doz bağımlı 

olarak azalttığını belirtmişlerdir [130]. Yapılan çalışmalarda deney hayvanlarında 

kannabinoid agonistlerine kronik olarak uygulamada kısa ve uzun dönem belleği 

bozduğu, pubertal dönemde kronik olarak uygulandığında ise erişkin dönemde 

sosyalleşmeyi bozduğu gösterilmiştir [107]. Araştırmalarda kannabinoidlerin doz 

bağımlı olarak deney hayvanlarında oluşturulan kaşıntıyı azalttığı gösterilmiştir [130].  

Hem CB1 hem de CB2 reseptörler immün sistem hücrelerinde lokalize edilseler de 

CB2 reseptörleri daha yoğun olarak eksprese edilir. Δ9-THC ve kannabidiol’ün sitokin 

üretimi üzerine aktive edici (IL-4, IL-6, TNF vb.) ve baskılayıcı (IL-1, IL-2, IL10 vb.) 

etkileri gösterilmiştir [131]. İmmün sistem üzerindeki düzenleyici etkilerinden dolayı 

kannabinoidlerin otoimmün hastalıkların tedavisinde uygulanabileceği düşünülmüştür 

[131]. 

 

2.8.3.ENDOKANNABİNOİD SİSTEM 

Endokannabinoidler çoklu doymamış yağ asitlerinin ester, eter veya amid 

türevleridir. 1992 yılında domuz beyninde anandamid (AEA)’in, 3 yıl sonra köpek 

ince barsağında 2-araşidonil gliserol (2-AG)’ün keşfedilmesinden sonra 

endokannabinoidler dönemi başlamıştır [111, 112]. Günümüzde 2-araşidonil gliseril 

eter (nolindin eter, 2-AGE), O-araşidonil etanolamin (virodhamin), dokozahekzaenoil 
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etanolamid (DHEA), dihomo-γ-linolenoil etanolamid (dihomo-γ-LEA), 

dokozatetraenoil etanolamid (DTEA), N-oleoil dopamin (OLDA), eikozapentaenoil 

etanolamid (EPEA), N-araşidonil dopamin (NADA), Cis-9,10-oktadekanoamid 

(oleamid, ODA), ve sifingosin de endokannabinoidler ailesinin bir üyesidir [132].  

Kannabinoid reseptörlerine bağlanmayan, etkilerini peroksizom proliferatör ile 

aktive edilen reseptör alfa (PPARα), GPR119, GPR55 gibi reseptörler üzerinden 

oluşturan, kimyasal yapısı kannabinoidlere benzerlik gösteren lipid türevi maddeler de 

keşfedilmiş ve kannabinomimetikler olarak adlandırılmışlardır [133].  

Endokannabinoidler depolanmazlar, uyarı geldiğinde presinaptik membranda 

araşidonik asitten sentez edilerek etkinlik gösterirler. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda anandamidin adipozomlar içerisinde depolandığı gösterilmiştir [134]. 

Endokannabinoidler dışardan alınan kannabinoidler gibi tüm sistemlerde yaygın bir 

etki oluşturmadıkları için etkileri daha spesifiktir. 

 
2.8.3.1. ENDOKANNABİNOİDLERİN SENTEZİ 

Endokannabinoid sistem anlaşıldıkça ve yeni endokannabinoidler bulundukça 

endokannabinoid biyosentez yolakları karmaşık hale gelmektedir. 

Endokannabinoidlerin sentezlenmesi için hücre içi kalsiyum konsantrasyonun 

artmasına bağlı olarak sentezlenirler. Ancak bu hücre içi her kalsiyum 

konsantrasyonun yükselmesinin endokannabinoid sentezini oluşturacağı anlamına 

gelmez. AEA ve 2-AG sentezi en iyi anlaşılmış ve en çok çalışılmış 

endokannabinoidlerdir. AEA sentezindeki yolaklar açil etanolaminlerin sentezi için 

bilgi verilebilirken 2-AG sentezi ise açil gliserollerin sentez mekanizmasının 

anlaşılmasını sağlar. 

 

2.8.4.KANNABİNOİDLERİN SANTRAL SİNİR SİSTEMİNE ETKİLERİ 

Endojen kannabinoid sistem beyinde önemli bir sinyal iletim sistemidir, yaygın 

bir dağılım gösterir ve oluşturduğu fizyolojik etkilerle önemli rollerde bulunurlar. 

Endokanabinoidler araşidonik asitten üretilirler ve presinaptik nöron aktivitesini 

düzenlemek için postsinaptik nöronlardan salınırlar.  Endojen kannabinoidlerin 

psikoaktif etkilerinin oluşmasına presinaptik nöronlarda bulunan CB1 reseptörleri 

aracılık eder ve bu reseptörler büyük oranda sinir sisteminde lokalizedirler. CB1 

reseptörleri yoğun olarak beyinin korteks, hipokampus, amigdala, bazal gangliyonlar, 
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serebellum ve beyin sapındaki emetik merkezinde eksprese edilir. Buna karşılık 

talamus, pons ve bulbus bölgelerinde CB1 reseptör ekspresyonu düşüktür [135]. 

Kardiyovasküler ve solunum fonksiyonlarını düzenlendiği beyin sapındaki bölgelerde 

CB1 reseptör eksperesyonu düşüktür. Bu durum tetrahidrokannabinolün yüksek 

dozlarda alındığında neden öldürücü olmadığını açıklar [136]. Kaudal soliter nükleus, 

amigdalaya ve hipotalamus vissero-sensoriyel bilgi gönderdiğinden ve ventromedial 

hipotalamik nükleus beslenme davranışının ve iştahın düzenlenmesinde rol 

oynadığından, bu çekirdeklerin uyarılmasıyla kannabinoidlerin antiemetik ve 

antianoreksik etkilerinin oluşmasının nedenini açıklamaktadır [137]. Sıçan ve insan 

hipokampusunda yapılan çalışmalarda CB1 reseptörlerinin büyük kısmının 

presinaptik terminallerde bulunduğu gösterilmiştir [137]. Striatumda yapılan elektron 

mikroskopi çalışmaları, CB1 reseptörlerinin daha yaygın dağılım gösterdiğini, 

postsinaptik nöronlarda yerleştiği ve hatta perivasküler astroglialarda mevcut 

olabileceği öne sürülmüştür [138]. CB1 reseptörleri periferik sinir sisteminde de 

yaygın bir şekilde membranlarda lokalizedirler; duyusal sinir lifleri membranlarında 

ve otonom sinirlerinin membranlarında eksprese edilirler.  

 

2.8.4.1. NÖROTRANSMİSYON ÜZERİNE ETKİLERİ 

Presinaptik yerleşimli CB1 reseptörler beyinde ve periferik sinir sisteminde 

inhibitör veya eksitatör nörotransmiterlerin salgılanmasını engelleyebilir. Bundan 

dolayı beynin çeşitli bölgelerinde nörotransmisyonu etkileyerek oluşan etkilere 

aracılık eder. Sıçan globus pallidus’unda striatumdan gelen GABAerjik liflerden 

salgılanan GABA’nın geri alımının kannabinoid reseptör agonistleri WIN 55,212-2 ve 

N9-tetrahidrokannabinol tarafından inhibe edilmektedirler. Romero ve arkadaşları 

(1996) sıçanlarda striatonigral GABAerjik nöronlardan salgılanan GABA uptake’inin 

kannabinoid reseptörün uyarılmasıyla ile inhibe edildiğini öne sürmüşlerdir [139]. 

GABA’nın sinaptik aralıkta daha uzun süre kalması ve bunun sonucu olarak etkisinin 

daha uzun olmasının sonucu olarak da GABA tarafından inhibe edilen nöronlar 

üzerindeki inhibitör etki artmaktadır. CB1 reseptör agonistlerinin nükleus 

akkümbenste dopamin salgılanmasını artırdığı bildirilmiştir [140]. Bu etki 

dopaminerjik nöronlar üzerinde inhibitör etkinlik oluşturan GABAerjik nöronları 

uyaran glutamaterjik nöronlardan glutamat salgılanmasının inhibisyonu, kannabinoid 

reseptörü aracılı olur [140]. Nükleus akkümbensteki dopamin salgılanmasının 

kannabinoid reseptörlerinin uyarılmasıyla disinhibisyonu, prefrontal kortekste 
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asetilkolinin salgılanmasında artışa neden olabilir. Endojen kannabinoidlerin 

sinapslardaki temel etki mekanizmaları retrograd uyarılma ile gerçekleşmektedir. 

Postsinaptik nöron aktivitesi endojen kannabinoid oluşumuna neden olmakta, endojen 

kannabinoid presinaptik uçta lokalize CB1 kannabinoid reseptörlerini uyararak 

nörotransmiter salgılanmasını inhibe etmektedir (Şekil 5 A). Ancak endojen 

kannabinoidlerin etki mekanizması sadece retrograd uyarı oluşturarak değildir. 

Endokannabinoidler postsinaptik nöron membranında lokalize CB1 reseptörlerinin 

uyarılmasına neden olabilirler (Şekil 5 B); ayrıca astrosit membranında bulunan CB1 

reseptörlerini uyarmak suretiyle salıgılanan nörondan uzaktaki nöronları dolaylı olarak 

hem presinaptik ve hemde postsinaptik olarak uyarabilir (Şekil 5 C) [141]. 

Endokannabinoidler, kannabinoid reseptörleri ile birlikte TRPV1 iyon kanallarını da 

uyarırlar. TRPV1 reseptörlerini uyaran anandamid’in postsinaptik uzun süreli 

depresyon (LTD) formuna aracılık edebileceği düşünülmektedir [141]. Bu etki 

nükleus akkümbenste, stria terminalisin bed nükleusunda ve dentat granül 

hücrelerinde gösterilmiştir. Endokannabinoidler presinaptik CB1 reseptörlerini 

uyararak sinaptik nörotransmisyonu direkt etkilemektedir. Bununla birlikte astrosit 

membranındaki CB1 reseptörlerini uyararak glutamat salıgılanmasına neden olur ve 

sinaptik nörotransmisyonu güçlendirir [141]. Endokannabinoidler, etkilerini kısa 

mesafeler içinde (<20 µm) gösterirken, astrositleri etkileyerek oluşturduğu etkiler daha 

uzak mesafelerdeki sinaptik nörotransmisyonu etkileyebilmektedir. Buna dayanarak, 

endokannabinoidler, uyarı oluşturdukları bölgeye yakın sinapslarda direkt inhibisyon 

oluşturarak kısa süreli bir uyarılma sağlar, ancak astrositleri uyararak, astrositlerden 

glutamat salgılanmasına sağlayarak görece daha uzaktaki sinapslarda dolaylı sinaptik 

potansiyalizasyona neden olan uzun süreli bir sinyale neden olurlar [141]. 

 
Şekil 5. Endojen kannabinoidlerin sinaptik iletideki mekanizması. 
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2.8.4.2. KANNABİNOİDLERİN DEPRESYON ÜZERİNE ETKİSİ 

Endokannabinoid sistem ile depresyon arasındaki ilişkiye gösteren araştırmalar 

giderek artmaktadır. Sıçanlarda ZYT’de CB1 reseptör agonisti HU210 ve anandamid-

taşıyıcı inhibitörü AM404 konvansiyonel antidepresan verilişi ile elde edilen etkilere 

benzer etkiler oluşturmuştur ve bu antidepresan etki CB1 reseptör antagonisti AM251 

tarafından engellenmiştir [142]. CB1 reseptörünün uyarılması ile oluşan antidepresan 

etkinin frontal kortekste noradrenalin ve dopamin düzeylerinin ve lokus seruleustaki 

noradrenerjik nöronların uyarılmasının artırılmasıyla ilişkili olabileceği öne 

sürülmüştür [142]. Mikrodiyaliz çalışmalarında CB1 reseptör antagonisti 

uygulamalarında prefrontal kortekste serotonin, dopamin ve noradrenalin 

nörotransmisyonu artırdığı gösterilmiştir [142]. CB1 antagonistleri ile yapılan 

araştırmalarda, hayvan modellerinde antagonistlerin antidepresan etkiler 

oluşturabileceği öne sürülmüştür. Farelerde kuyruktan asma testi ve ZYT’de AM251 

immobiliteyi anlamlı derecede azaltmış, CB1 reseptör agonisti CP55940 

uygulamasında AM251’in kuyruktan asma testindeki etkileri geri çevirmiş ve CB1 

reseptörü geni silinmiş farelerde AM251 ZYT’de etkisiz kalmıştır [142]. Sıçanlarda 

yapılan ZYT’de CB1 antagonisti SR141716A antidepresan etki göstermiştir. 

İnsanlarda CB1 antagonisti sigara bırakma tedavisinde kullanılan SR141716A 

(rimonobant)’nın depresyon eğilim oluşturduğu ve intihara teşebüs sıklığını artırdığı 

bildirilmiştir. Rimonabant tedavide uygulanmasından sonra intihar düşüncesi ve 

intihar teşebbüs riskinde plaseboya kıyasla artış bildirilmiş ve ilaç kullanımdan 

kaldırılmıştır. 

 

2.8.4.3. KANNABİNOİDLERİN ANKSİYETE ÜZERİNE ETKİSİ 

Deney hayvanları ve insanlar ile yapılan çalışmalarda anksiyöz durumlarda 

endokannabinoid sistemin aktive olduğu öne sürülmüştür. Kannabis’in eğlence amaçlı 

alınmasının başlıca özelliği öfori oluşturmasıdır ve bu etkiye anksiyetede azalma ve 

sosyalleşmede artışın eşlik etmesidir. Ancak kannabis disforik reaksiyonlara, 

anksiyeteye, paranoya, panik ataklara ve psikoza da neden olabilmektedir. 

Kannabinoidlerin anksiyete üzerinde oluşturdukları zıt-yönlü bu etkilerinin nedeni, 

düşük dozlarda anksiyolitik, yüksek dozlarda anksiyojenik etki oluşturmasından 

dolayı olabilir [143]. Araştırmalarda düşük dozlarda verilen çeşitli kannabinoid 

reseptör agonistlerinin anksiyolitik-benzeri etkiler göstermişlerdir. Farklı kannabinoid 
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reseptör agonistlerinin orta-yüksek veya yüksek dozlarda anksiyojenik-benzeri etkiler 

oluşturduğu öne sürülmüştür [144]. CB1 kannabinoid reseptör antagonisti 

SR141716’nın vokalizasyon ve yükseltilmiş artı labirent testlerinde anksiyojenik 

etkiler göstermesi, CB1 kannabinoid reseptör geni silinmiş farelerin karanlık-aydınlık 

geçişi, yükseltilmiş artı labirent, sosyal etkileşim testleri gibi davranışsal testlerde 

anksiyojenik-benzeri davranışlar sergilemektelerdir bu bulgular endojen 

kannabinoidlerin anksiyolitik tonusun varlığına işaret etmektedir [144].  

Anksiyöz durumlarda amigdalada endokannabinoidlerin (özellikle anandamid) 

üretiminin artığı ve amigdaladan çıkan uyarıların düzenlenmesinde rol oynadığı öne 

sürülmüştür.  

 

2.9.DENEYSEL DEPRESYON MODELLERİ 

Depresyon tedavisinde, ilk farmakolojik yaklaşımların başladığı 1950’lilerden 

beri büyük gelişmeler göstermiştir, ilaç yan etkileri düşürmek için araştırmalar 

yürütülmüştür. Tedaviye direnç gösteren önemli miktarda hasta grubunun olması, 

tedaviye yanıt almak için uzun sürelerin gerekmesi, bu alanda güçlü, yeni ve daha hızlı 

etki gösteren ilaç arayışı devam etmektedir [145]. Hayvanlarda yürütülen çalışmalarda 

hem depresyon nörobiyolojisi ile ilişkili bilgilerimiz artıyor, hem de yeni antidepresan 

geliştirmek için önemli ilerlemeler sağlanmaktadır. Hayvanlarda oluşturulan 

modellemeler, insanlardaki psikiyatrik patolojiler ile bire bir örtüşmez, insanlarda 

gözlemlenen duygudurum bozuklukları hayvanlarda benzer etkiler oluşturacak şekilde 

deney düzenekleri planlanır. İnsanda görülen belirtilerin tamamını oluşturabilecek, 

deney düzeneklerini hayvanlarında oluşturabilmek deneysel olarak mümkün değildir. 

Depresyonun etiyolojisinde önemli rol alan “stres”, kullanılarak hayvanlarda, 

depresyon belirtilerine benzerlik gösteren, çeşitli deney modelleri ile çalışmalar 

yürütülmektedir. Bir hayvan modelinin geçerliliğini değerlendirirken dikkate alınan 

içerik, modelin insanlardaki hastalıklarla ilgili sonuçlara ve hastalıklara benzer etkiler 

oluşturup oluşturmadığıdır, yani öngörücü geçerliğidir. Öngörücü geçerlikten, hayvan 

modelindeki sonuçların insandaki hastalıklara benzerliği, örneğin hayvanda ilaca 

etkisinin oluşması, insanda da etki oluşacağına işaret edeceği anlamını taşımaktadır. 

Psikiyatrik hastalıkların etiyolojisi nadiren bilinir, dolayısıyla oluşturulan bu deneysel 

medellerdeki geçerlilik sıklıkla hipotez düzeyindedir. Depresyon etiyolojisini 
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oluşturan durumlarda, stresin rolü, insanda yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur 

[146].  

Bu nedenle depresyonla ilgili oluşturulan hayvan modellemelerinde, farklı 

şekillerde stres uygulanması yapılana hayvan modellemelerinde sık karşılaşılan bir 

durumdur. Ancak patofizyolojisi ortaya konulmuş diğer birçok hastalığın aksine, 

depresyonu oluşturan patofizyolojik süreç net olarak belirlenebilmiş değildir. 

Dolayısıyla modellerin etiyolojik geçerliliğiyle oluşan ölçütler pratikte psikiyatrik 

hastalıklarla örtüşmesi mümkün olamayabilir. Modellerin tasarlanmasının amacı 

hastalığın etiyolojisinin anlaşılmaya çalışılması ve etiyolojiye ile ilgili hipotezin test 

edilmesi amaçlanmaktadır. 

 

2.9.1.REZERPİN ETKİSİ 

Presinaptik monoamin depolarını boşaltan tetrabenazin ve rezerpin gibi ilaçların 

oluşturduğu etkilerin antideprasanlarla geri çevrildiği ilk depresyon 

modellemelerindendir. Rezerpin ve benzer etkinlik gösteren ilaçlar kullanıldığında, 

katalepsi, hipotermi ve pitoz gibi belirtiler oluşur. TSA ve monamin oksidaz 

inhibitörlerinin uygulanmasıyla pitoz ve hipoterminin oluşmaması, bu ilaçlarla 

nöroleptiklerin etkinlikleri arasındaki farklar için tespit edilen ilk bulgulardır. 

Rezerpin ile oluşturulan modelin, yeni antidepresanları ayırdetme gücü etkin bir 

şekilde belirgin değildir. Rezerpinin oluşturduğu olumsuz etkilerin geri 

döndürülmesinde antidepresanların noradrenerjik uyarıcı etkinliklerinden dolayı 

olduğu düşünülmektedir [147]. 

 

2.9.2.APOMORFİNE BAĞLI HİPOTERMİ 

Dopamin agonisti apomorfinin yüksek dozda hayvanlara uygulandığında oluşan 

hipotermi etkisi antidepresanlarla geri çevrildiği gösterilmiştir. Ancak apomorfinin 

oluşturduğu bu etki noradrenerjik nöron uçlarında dopamin reseptörleri aracılığıyla 

norepinefrin salınımını engeleyerek oluşturduğu gösterilmiş, norepinefrin seviyesini 

artıran ilaçların kullanılması halinde ise bu etkinin geri çevirildiği gösterilmiştir [148]. 

Depresyonla benzer davranışlarla ilişkili herhangi bir benzerlik gösterilememiştir. 
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2.9.3. 5-HİDROKSİTRİPTOFANA BAĞLI DAVRANIŞ DEĞİŞİKLİKLERİ 

5-Hidroksitriptaminin metabolik öncülü 5-hidroksitriptofan (5-HTP)’dır. 5-HTP 

uygulanması deney hayvanlarında “davranışsal depresyon” olarak adlandırılan, ödül 

arama davranışını sergilemede azalmalara neden olmuştur. Başlangıçta sıçanlarda 

gösterilmişse de daha çok farelerde bu model uygulanmıştır. Oluşturulan bu 

baskılanma durumunun antidepresanlarca kırılabileceği savunulmuştur [148]. Ancak 

farklı mekanizmalara sahip antidepresanlarla yapılan modellemelerde bulgu 

desteklenemediği gibi, modelin sadece serotonerjik iletimi artıran farmakolojik 

moleküllerle in vivo olarak kullanılabileceği vurgulanmıştır. Tespit edilen bu 

davranışsal değişikliklerin 5-HTP’nin sebep olabileceği genel sedasyonla ilgili 

olabileceği düşünülmektedir [147]. 

 

2.9.4.ÖĞRENİLMİŞ ÇARESİZLİK 

 Tekrarlayan ve sakınılamayacak bir şekilde sürekli şoka maruz kalan 

hayvanların, kaçabilecekleri koşullarda bu tepkiyi göstermemeleri depresyondaki 

öğrenilmiş çaresizlik olarak değerlendirilir (Maier 1984). MDB’de oluşturulan 

öğrenilmiş çaresizlik hipotezi, depresyonda kontrol edilemeyen dış etkilerin strese 

neden olarak öğrenilmiş yanıta neden olduğu savunulmaktadır. Öğrenilmiş 

çaresizlikle ile ilgili oluşturulan protokoller davranış labaratuvarları arasında farklılar 

göstermektedir. Temel ilke, hayvana hoşa gitmeyen bir uyaran vererek oluşan etkiye 

engel olamayacağı bir düzeneği oluşturmaktır. İki kısımdan oluşan düzeneğin, bir 

bölmesinde hayvan hafif elektrik şoka maruz kalırken, diğer bölmede hayvan şoka 

maruz bırakılmaz. Uygulamanın diğer şekli de tek kısım içindeki hayvanın 

oluşturduğu tepki ile uygulanan şokun sona erdireceği bir pedal yerleştirilmektir. Şok 

öncesinde ışık ya da ses uyaranına maruz kalan hayvanlar kısa sürede oluşan bu etkiye 

alışır ve şoku engelebilecek davranışı gösterebilirler. Birkaç gün içinde tekrarlayan 

uygulamalarla hayvanlarda bu model geliştirilerek öğrenilmiş çaresizlik geliştirilir. 

Stresle oluşturulan etkinliklerin azalması dışında hayvanlar aktivitede düşme, yeme ve 

hedonik davranışlarda düşme, vücut ağırlığı kaybı gibi değişiklikler de görülebilir 

[147]. Kontrol edemedikleri şok uygulanan hayvanlar, depresyondakine benzer 

bulgular gözlemlenir, REM uyku süresinde değişiklikler, kilo kaybı, azalmış cinsel 

aktivite, artmış CRH (kortikotropin salgılayıcı hormon) ve kortikosteron seviyelerinde 

artış gibi nörovejatatif etkiler nenden olabilmektedir. 
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2.9.5.ZORUNLU YÜZME TESTİ 

Zorunlu yüzme testi, Porsolt’un, Morris su tankında (öğrenme ile ilgili 

kullanılan bir test), su tankı içinde bulunan platformunun yerini bulamayan 

hayvanların belli bir süreden sonra hareket etmedikleri gözlemlemiş ve bu gözlemden 

hareketle geliştirdiği ve antidepresan tedavi için hayvanlara sıkça uygulanan bir testtir 

[149]. Sıçan veya fare, su doldurulmuş bir silindir tanka konulur, hayvanlar hareketsiz 

kalana kadar geçen süre ve bu süre içinde hayvanların ne kadar hareketsiz kaldığı 

ölçülerek ilaç etkinliği araştırılır. 24 saat sonra hayvanlar tekrar tanka yerleştirilir ve 

hareketsizliğin oluşmasında geçen sürenin daha da kısaldığı gözlemlenmiş (fare ve 

sıçanlar arasında oluşturulan bu model farklılar gösterir, farelerde hareketsizlik 

yapılan ilk uygulamadan sonra sabit bir şekilde ortaya çıkabilir). Hareketsizliğin 

oluşması, kaçmaya yönelik davranışın azalması veya ısrarın kaybolması “davranışsal 

umutsuzluk” olarak değerlendirilir. Zorunlu yüzme testi, öğrenilmiş çaresizliğin 

oluşturduğu durumla benzer olarak değerlendirilebir. Hayvanlar kaçamayacağı bir 

strese maruz kalırlar ve yüzme, tırmanma çabalarının sona ermesinin gözlemlenmesi 

ile oluşturulan bir testtir. İki gün ardışık olarak yapılan test arasında antidepresan ilaç 

uygulanıp hayvanda oluşan etkinin gözlenmesine dayanır. Uygulamanın kolaylığı 

nedeniyle zorlu yüzme testi sık olarak kullanılmaktadır [150]. Zorunlu yüzme testinin 

geçerliliği farklı etki mekanizmasına sahip antidepresanlara yanıt vermesinden 

kaynaklanmakla birlikte [149], testin duyarlılığı ile ilgili ortaya çıkan sorunlar sonraki 

çalışmalarda gözlemlenmiştir. Zorlu yüzme testindeki sorun testin serotonin geri alım 

inhibitörleriyle yapılan çalışmalarda etkin ve güvenilir sonuçların elde edilmemesidir 

[148]. Bu sorunlardan dolayı sıçanlarda uygulanan bu test değerlendirilmiştir. Su 

tankının klasik uygulamasında 15-18 cm olan su derinliği 30 cm olacak şekilde 

değiştirilmiştir. ZYT’deki ilk modellemelerde sadece hareketsizliğe kadar geçen süre 

ve hareketsizlik süresi incelenirken, tankta bulunan hayvanların davranışlarını 

oluşturan yüzme hareketi, tırmanma hareketini göstermediği durumlar hareketsizlik 

hali olarak değerlendirilmiştir [151]. Beş saniyelik aralıklarla baskın olan hareket tipi 

de değerlendirilmeye alınmıştır. Bu değişikliklerle SSRI ve SNRI’nın oluşturacağı 

etkinlikte güvenilirliği artırmış, antidepresanların birbirinden ayırdedici özelliklerin de 

gözlemlenebilir hale gelmiştir. Akut uygulamada etki oluşturmayan ilaçların kronik 

olarak uygulanması ile antidepresan etkinin oluşmasıyla modelin etkinliğine katkı 

sunulmuştur [151]. Test farelerde oluşturduğu yanıtta büyük değişkenlikler göstermesi 
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nedeniyle daha kısıtlı olarak kullnılmaktadır. Fareler başını suyun üzerinde tutarak 

oluşturdukları davranışla, kaçma davranışını ayırmakta zorluklar görülmektedir [152]. 

Testin yordayıcı geçerliği yüksek olmakla birlikte depresyon semptomları ile tek 

benzerliği, genel bir hareketsizlik durumunun oluşması değil de belli bir çabanın 

sürdürülmesi için gösterilen isteğin ortadan kalmasıdır [152]. 

 

2.9.6.KUYRUKTAN ASMA TESTİ 

Hayvanlar; kuyruklarından havada asılı tutularak, hareketsiz kalana kadar geçen 

zamanın ölçüldüğü bir testtir. ZYT’deki gibi hayvanların davranışsal umutsuzluğu 

üzerine düzenlenmiş bir testtir. ZYT’de olduğu gibi antidepresanlarla kronik tedavi 

uygulandığında hareketsizlik süresi azalmaktadır [153]. Hem sıçan hem farede 

uygulanabilir, ancak sıçanlarda bu testin uygulanması önerilmemektedir. Testin 

uygulanması pratik olmakla birlikte zorunlu yüzme testine benzer negatif yönleri 

bulunmaktadır. Yapısal geçerlikle ilgili problemler olmasına rağmen, yordayıcı 

geçerliğinin yüksek olması ve kullanım pratikliği sağlamasından dolayı ilaç geliştirme 

çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır [151]. 

 

2.9.7.OLFAKTER BULBEKTOMİ 

Antidepresan ilaçların etkinlik başlangıcı açısından farklılıklarını 

değerlendirmek için, tek uygulamada değil, tedavinin devamlı olarak uygulandığı 

antidepresan etkinliğin değerlendirilebildiği modellerin geliştirilmesi amaçlanarak bu 

test geliştirilmiştir. Farelerin ve sıçanların olfakter bulbusları iki taraflı alınır ve 

hayvanların depresyon benzeri davranış, nörokimyasal, nöroimmunolojik ve 

nöroendokrin değişikliklerin oluştuğu gözlenmiştir [148]. Klasik olarak 

değerlendirilen bu davranış modeli, açık alan testi uygulandığında artmış hareketliliğin 

gözlendiği bir testtir. Bu değişiklikler akut antidepresan ilaç uygulamasına cevap 

vermezken, kronik ilaç tedavisine yanıt vermektedir. Koku duyusu sıçanlar için temel 

duyulardandır. Koku duyusunun kaybının sebep olduğu duyusal yoksunluğun 

depresyona benzer davranış modellerine neden olabileceği savunulmuştur. Koku 

duyusunun kimyasal yollarla engellendiği başka bir çalışmada aynı davranışsal 

modaliteler elde edilememiştir [154]. Yapısal ve etiyolojik geçerliği çok eleştirilen 

modelin, öngörücü geçerliği ve güvenilirliği çok yüksek olan bir davranış testtidir 

[148].  



 36 

 

2.9.8.KRONİK HAFİF STRES TESTLERİ 

Sıçanlar sürekli bir şekilde hafif stres faktörlerine maruz kalması üzerine 

tasarlanmış bir testtir. Sıçan kafeslerinin eğimlerinin değiştirilerek, kafeslerinin 

aralıklarla sarsılması, kafeslerinde bulunan altlıkların ıslatılması, gece/gündüz 

döngülerinin değiştirilmesi ve sosyal ortamlarının değiştirilerek izole edilmeleri gibi 

farklı stresörlere değişik dönemde maruz bırakılmalarıyla oluşturulan bir testtir. Aç 

bırakıldıktan sonra dönüşümlü olarak bu stresörlere maruz kalan sıçanların kafeslerine 

konulduktan sonra anksiyetelerindeki artışa paralel olarak yeme-içme ve hareketlilik 

gibi davranışlarında değişiklikler olup davranışlarında azalmalar gözlemlenmiştir 

[155]. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.ARAŞTIRMANIN ETİK YÖNÜ 

Araştırmamız Bezmialem Ünivertesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 

04.12.2018 tarih 2018/277 sayılı etik kurul onayı alınarak yürütülmüştür. 

 

3.2.DENEY HAYVANLARI 

Çalışmada, kullanılan deney hayvanları, Bezmialem Üniversitesi Deney 

Hayvanları Laboratuvarı (BEDEHAL) bünyesinde üretilmiş olup, 32 adet 280-320 gr 

ağırlığında 3 aylık erkek Long Evans ırkı sıçan kullanılmıştır (Şekil 6). 

 

3.3. ÇEVRE KOŞULLARI 

Deneyde kullanılan sıçanlar standardize edilmiş laboratuvarda 12 saat 

karanlıkta, 12 saat aydınlıkta 23-25 °C sabit sıcaklıkta, %45-%55 nem düzeyinde ve 

aynı labaratuvar koşullarında bulunduruldu. Su ve yemleri ad libitum olarak verildi. 

Deneyin uygulanmasında, temastan dolayı oluşacak huzursuzluğu engellemek 

amacıyla deneyden 1 hafta önce hayvanlar el temasına alıştırılarak huzursuzluk en aza 

indirildi. 

 

Şekil 6. Standart kafesler ve barındırma koşulları. 

 
3.4.DENEY GRUPLARI 

Araştırmamızda 280-320 gr ağırlıklarında toplam 32 sıçan kullanıldı. Sıçanlar 

deney öncesinde 1 hafta boyunca ortam koşullarına alıştırıldı. Tablo 3’te gösterildiği 
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gibi 4 gruba ayrıldı. Deney hayvanları her kafeste 4 sıçan bulunmak koşuluyla toplam 

sekiz kafese yerleştirildi.  

 
Tablo 3. Deney Grupları 

Gruplar (n=8) Uygulanan ilaç Doz ve veriliş 
şekli 

Uygulandığı süre 

G1; Kontrol 

Grubu 

Herhangi tedavi 
rejimi 

uygunlanmadı 

Herhangi bir 
tedavi rejimi 

uygunlanmadı 

21 gün gözlem 
yapıldı 

G2; SF Grubu Çözücü 0,5 ml/i.p. 21 gün 

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

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

 

 

3.5.ZORLU YÜZME TESTİNİN YAPILIŞI 

22 gün süren araştırmamızda, Zorlu yüzme testi (ZYT) deneyin 1. 2. ve 22. günü 

yapıldı. Sıçanlar deneyin 1. günü 60 cm yükseklikte 20 cm çapında, içinde 23°C su 

bulunan su tankına konuldu (Şekil 7). ZYT deney hayvanlarının bağımsız olarak tek 

başına 15 dakika su tankında zaman geçirmesi sağlanarak gerçekleştirildi. Her bir 

deney hayvanı su tankına konulmadan önce bir önceki test sırasında kullanılan su 

değiştirildi. Sıçanlar tanktan alındıktan sonra, belli bir süre ısıtıcı önünde bekletilerek 

kurumaları sağlandı ve sonra kafeslerine konuldu. 1. gün alıştırma amacıyla 

yaptığımız ön testten 24 saat sonra (2. gün) herbir deney hayvanına 5 dakikalık ZYT 

yapıldı. Sıçanların hareketleri suya bırakılmalarından itibaren 5 dakika boyunca, 

yüksek çözünürlüklü kamera ile kaydedildi. Sudan çıkarılan deney hayvanı ön testte 

uygulandığı gibi kurutulup kafeslerine konuldu. Deneyin 22. günü 5 dakikalık test 

uygulandıktan sonra deney sonlandırıldı. Daha sonra kamera kayıtları ile sıçanların 

yüzme, tırmanma ve hareketsiz kalma süreleri tespit edildi. Tırmanma hareketi, tankın 

duvarına karşı ön ve arka ayaklarıyla aktif çabalama davranışının göstermesi olarak 

değerlendirildi. Hareketsiz kalma, hayvanın kafasını suyun üzerinde tutmak için 

hareketsiz kalarak yüzdüğü, çabalamanın ve kaçış hareketlerinin olmadığı davranış 

(daima, tırmanma, yüzme) olarak değerlendirildi.  
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Şekil 7. Test Düzeneği. 

 

 3.6.YÜKSELTİLMİŞ ARTI LABİRENTİNİN YAPILIŞI 

Yükseltilmiş artı labirent (YAL), kemirgenler için yaygın olarak kullanılan bir 

davranış testir. Farmakolojik ajanların ve steroid hormonlarının anti-anksiyete 

etkilerini değerlendirmek ve anksiyete ile ilgili davranışların altında yatan beyin 

bölgelerini ve mekanizmalarını tanımlamak için kullanılmaktadır. Kullandığımız 

yükseltilmiş artı labirent mat siyah akrilik yüzeye sahip, bir levhadan yapılmıştır. 

Levha 50 cm yüksekliğinde, 50 cm uzunluğunda ve 10 cm genişliğinde dört koldan 

oluşmaktadır (iki kolu açık ve iki kolu kapalı).  

Çalışmamızda YAL testi antidepresan tedaviye başlandıktan sonra, deneyin 19. 

gününde yapıldı.  Deneye başlamadan önce deneyin yapılacağı labirent %70 etanolle 

temizlendi ve sıçanlar deneyin yapılacağı yere özenle taşındı. Sıçanlar kafesinden 

çıkarılıp, açık ve kapalı kolların birleştiği yerde, deneyi başlattığımız yerin, karşı 

tarafındaki açık kola bakacak şekilde yerleştirildi. Sıçanın, labirentin içinde izlediği 

yol, 5 dakika boyunca video ile izlendi. Video izleme sistemiyle, sıçanların, açık ve 

kapalı kollara giriş ve çıkış sayısı ve açık kol ile kapalı kolda harcadığı süre otomatik 

olarak kaydedildi. 5 dk’nın sonunda sıçanlar, özenle tekrar bulundukları kafeslere 

konuldu [156]. 
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3.7.DENEYDE KULLANILAN İLAÇLAR 

Çalışmamızda, hergün 1,5mg Win55,212-2 (Cayman Chemical, Michigan, 

USA), 5ml çözeltide (Hazırladığımız çözeltinin %78’si Serum Fizyolojik, %20’si 

DMSO, %1’i Etanol, %1’i Tween 20) çözdürüldü 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 içinde çözdürüldü ve her bir hayvana 10mg/kg [158] dozunda i.p. olarak 

verildi (grup 4).  

 

 3.8.DENEY PROTOKOLÜ 

Sıçanlar deneye başlamadan önce tartılarak ağırlıkları tespit edildi ve 

uygulanacak ilaç dozu hesaplandı. Tüm hayvanlara ilaç uygulanmasından önce ZYT 

yapıldı. İlaçlar 21 gün boyunca i.p. olarak uygulandı. Deneyin 19. gününde hayvanlar 

5 dakika yükseltilmiş artı labirenti testine maruz bırakıldı. Son dozdan sonra sıçanlara 

5 dakika ZYT yapıldı. Yapılan tüm deneyler video kamera ile kaydedildi. Deney 

tamamlandıktan sonra kaydedilen kayıtlar incelenerek yüzme, tırmanma ve hareketsiz 

kalma süreleri saptandı. Deney bitiminde tüm hayvanlara ksilazin (10 mg/kg) ve 

ketamin (50 mg/kg) ile anestezi yapılarak ötenazi uygulandı. Daha sonra sıçanlar 

dekapite edildi (Şekil 8). Dekapitasyondan sonra hayvanların beyin dokusu açılarak 

hasasça zarar görmeden prefrontal korteks ve hipokampus dokusu alındı (Şekil 9). 

Çıkartılan dokular hızlıca kuru buz üzerinde donduruldu ve saklanmak üzere -80°C’ye 

kaldırıldı. 
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Şekil 8. Dekapitasyon ve Beyin açılması işlemleri. 

 

 

Şekil 9. Sıçan, beyin dokusunun tamamı ve hipokampus dokusu. 

 
 
 
 
3.9.WESTERN BLOT YÖNTEMİ 

 

3.9.1.PROTEİN İZOLASYONU 

Protein izolasyonu için, -80°C kuru buz üzerinde dondurulmuş olan kontrol ve 

deney gruplarından izole edilen dokular kullanıldı.  Her grubun doku örnekleri bir 

araya getirilerek dokulardan protein izolasyonu yapıldı. Aynı grupların doku örnekleri 

havuzlandı ve proteaz ve fosfataz inhibitör kokteyli (Bullet Blender, Next Advance) 

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



 42 

Scientific, ABD) ile homojenize edildi. Daha sonra, süpernatan fazındaki proteinler 

buz üstünde tutularak, 14.000 rpm’de 15 dakikalık santrifüjlemeden sonra ekstre 

edildi.  

 

3.9.2.PROTEİN KONSANTRASYONU ÖLÇÜMÜ 

Protein konsantrasyonları BCA protein tahlil kiti (23227; Thermo Fisher 

Scientific, ABD) kullanılarak ölçüldü. Kısaca, çalışma çözeltisi, bakır sülfat reaktifi 

ile bikinkoninik (BCA) asit içeren tampon çözeltiyle karıştırılarak hazırlandı. Protein 

örnekleri, 96 kuyulu bir plaka içerisinde çalışma çözeltisi ile karıştırıldı ve 37°C’de 30 

dakika süreyle inkübe edildi. Daha sonra, spektrofotometre (51119200; MultiskanTM 

go mikroplaka okuyucu, Thermo Fischer, ABD) ile 562 nm dalga boylarında 

kolorimetrik ölçüm yapıldı. Konsantrasyonları belirledikten sonra, yükleme tamponu 

(1610737, Laemli tampon, Biorad Life Sciences Research, ABD) ile karıştırılarak 

western blot için protein numuneleri hazırlandı. 

 

3.9.3.JEL ELEKTROFOREZ 

Protein konsantrasyonu belirlenen örneklerden (Kontrol, SF, Win55,212-2, 

Venlafaksin) her biri için 20 µg protein, 2.5 ml 4X laemmli tampon solüsyonu (161-

0747, Biorad Life Sciences Research, Amerika Birleşik Devletleri) ve kalanı ddH2O 

olacak şekilde hazırlanan 10 µl protein karışımı 5 dk süresince 95°C’de inkübe edildi. 

İnkübasyon sonrasında örnekler jel elektroforez yapılıncaya kadar +4°C buz üzerine 

alındı. 4’lü dikey jel elektroforez tankı (1658004, Biorad Life Sciences Research, 

Kaliforniya, Amerika) içerisine mini-Protean TGX Precast protein jeli (4569033, 

Biorad Life Sciences Research, Kaliforniya, Amerika) yerleştirildi. Dikey elektroforez 

için gerekli olan tampon çözeltisi (25 mM Tris, 192 mM glisin, %0.1 sodyum dodesil 

sülfat (SDS), pH 8.3) (1610732, Biorad Life Sciences Research, Kaliforniya, 

Amerika) eklendi. Proteinlerin jeldeki ve membrandaki yerlerini belirlemek için 

kullanılan protein işaretçisi (Precision Plus Protein-All blue standart, 163-0393, 

Biorad Life Sciences Research, Kaliforniya, Amerika) jel içerisine yüklendi. 

Sonrasında güç kaynağı (1645070, Biorad Life Sciences Research, Kaliforniya, 

Amerika) kullanılarak 1 saat 150 V’de çalıştırıldı proteinlerin ağırlıklarına göre 

ayrıştırılması sağlandı. 
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3.9.4.JELDEN MEMBRANA PROTEİN TRANSFERİ 

Elektroforez sonunda jeldeki proteinleri PVDF (Poli-viniliden florür) membrana 

(162-0174, Biorad Life Sciences Research, Kaliforniya, Amerika) transfer edebilmek 

için transfer tampon solüsyonu (140-4272, Biorad Life Sciences Research, 

Kaliforniya, Amerika) hazırlandı. Transfer tampon solüsyonuna %100 etanol ilavesi 

yapıldı. PVDF membran ilk olarak aktive edilmek üzere metanol çerisinde 3 dakika 

inkübe edildi. Daha sonra membran ve filtre kâğıtları (162-0219, Biorad Life Sciences 

Research, Kaliforniya, Amerika), hazırlanan transfer tampon solüsyonu içerisinde 3 

dakika ıslatıldıktan sonra transfer sistemi (1704155, Biorad Life Sciences Research, 

Kaliforniya, Amerika) kullanılarak moleküler ağırlıklarına göre ayrılmış olan 

proteinlerin, jelden PVDF membrana aktarımı sağlandı. 

 

3.9.5.ANTİKORLARLA İNKÜBASYON 

PDVF membranlar 50 mM Tris tamponu (TBS-T) (%0.1 Tween içeren 

tamponlanmış Tris saline) ile hazırlanan %5 yağsız süt tozu (sc-2325, Santa Cruz 

Biotechnology) içerisinde oda ısısında 1 saat bloklandı. Daha sonra TBS-T ile yıkanan 

membranlar 1:1000 oranında seyreltilen poliklonal fosforlanmış Akt (9271; Cell 

Signaling), poliklonal fosforlanmış CREB (06-519; Millipore) ve poliklonal BDNF 

(sc-546; Santa Cruz Biotechnology), ile bir gece 4°C’de inkübe edildi. Ertesi gün 

membranlar TBS-T ile üç kez 5 dakika yıkandı. Sonra %5 yağsız süt tozu içerisinde 

1:7000 oranında seyreltilerek hazırlanan Horseradish Peroksidaz (HRP) enzimi ile 

konjüge olan ikincil antikorlarla (anti-fare 7072; Cell Signaling veya anti-tavşan, 

7074; Cell Signaling) 1 saat oda ısısında inkübasyonu sağlandı. TBS-T ile 3 kez 5 

dakika yıkandıktan sonra görüntüleme işlemine geçildi. 

 

 

3.9.6.GÖRÜNTÜLEME VE DEĞERLENDİRME 

1 saat oda sıcaklığında inkübe edilen membranlar inkübasyon sonunda üç kere 

TBS-T ile yıkandıktan sonra 5 dakika Western görüntüleme solüsyonu (ECL, 

1705060, Biorad Life Sciences Research, Kaliforniya, Amerika) ile inkübe edildi.  

Proteinlerin görüntülenmesi görüntüleme (Chemidoc MP 1708280, Biorad Life 

Sciences Research, Kaliforniya, Amerika) sistemi kullanılarak gerçekleştirildi. 

Western blot yöntemi ile elde edilen jel görüntüleri bilgisayar programı (Image J; 
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National Institute of Health, Bethesda, MD, Amerika), yardımıyla densitometrik 

olarak analiz edildi. 

 

3.10.İSTATİKSEL ANALİZ 

Normal dağılıma uygunluk gösteren üç ya da daha fazla grubun 

karşılaştırılmasında One-Way ANOVA testi uygulandı. Anlamlı çıkan sonuçlar için 

post hoc karşılaştırmalar Tukey LSD testi ile yapıldı. Verilerin tanımlayıcı istatistikleri 

normal dağılıma uygunluk gösterenlerde ortalama (M) ± standart error (SE) olarak 

verildi. Tüm istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22.0 programında p<0.05 

anlamlılık seviyesi ve %95 güven düzeyinde analiz edilip raporlandı. 

 

 3.11.ARAŞTIRMANIN SINIRLILIKLARI 

Çalışmada deney sonuçlandırıldığında, plazma ve BOS’tan, serotonin ve 

serotonin yıkım metaboliti olan 5HİAA miktarının tespit edilmemiş olması 

araştırmanın sınırlılığıdır. Ayrıca çalışmamızda farklı dozlarda win55,212-2 ilaç 

uygulanamamış olması, win55,212-2 ve venlafaksinin birlikte aynı grupta 

uygulanmamış olması araştırmanın diğer bir sınırlılığıdır. 
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4.BULGULAR 

4.1.Zorlu Yüzme Testi (ZYT) Bulguları 

İlaç tedavisine başlamadan önce akut dönemde yapılan zorlu yüzme testi ile 

deneye dahil edilen bütün sıçanların hareketsiz kalma süresi ölçülerek depresyona 

girip girmediği saptandı. 

15 dakikalık ön test yapılmayan kontrol grubu ile ön testten sonra 2. gün 5 dakika 

ZYT yapılan deney grupları karşılaştırıldığında, deney gruplarının hareketsiz kalma 

süresinin anlamlı olarak artığı bulundu. Bu bulgu ZYT’nin depresyona neden 

olduğunu gösterdi (Tablo 4, Şekil 10).  

 
Tablo 4. 15 Dakikalık Ön Testten Sonra Grupların ZYT’de Hareketsiz Kalma Süreleri 

 HAREKETSİZ KALMA SÜRESİ 
(SN) (ORTALAMA ±	SE) 

p 

KONTROL 92±3,873  

ZYT 172,625±5,319 0,001a 

 

a: Kontrol grubuyla, diğer üç grubun sürelerinin toplamı karşılaştırılması 

 

 
Şekil 10. Ön testten sonra hayvanların 5 dakika süreyle hareketsiz kalma süreleri (*** p<0,001 

kontrole göre). 

Tablo 5 ve Şekil 11’de kontrol grubu ile serum fizyolojik, win55,212-2 ve 

venlafaksin uyguladığımız grupların ayrı ayrı hareketsiz kalma süreleri görülmektedir. 
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Deney gruplarındaki hayvanlara (SF, win55 ve venlafaksin) ilaç tedavisine 

başlamadan önce yapılan ZYT sonucu; herbir grubun hareketsiz kalma sürelerinin 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmış olduğu görüldü. 

 

 
Tablo 5. İlaç Tedavisine Başlamadan Akut Dönemde ZYT ile Belirlenen Herbir Grubun 

Hareketsiz Kalma Süreleri 

 HAREKETSİZ KALMA 
SÜRESİ(SN) (ORTALAMA±SE) 

p 

G1; KONTROL 92,00±6,57  

G2; SF 172,63±9,02 0,001a 

G3; WİN55 165,00±6,31 0,001a 

G4; VENLAFAKSİN 132,57±8,01 0,001a 

 

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

 

 
Şekil 11. ZYT'den sonra her bir gruptaki hayvanın 5 dakikalık sürede hareketsiz kalma süreleri 

(*** p<0,001 kontrole göre). 

 

*** ***
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21 günlük ilaç tedavisinden sonra hayvanların hareketsiz kalma süreleri Tablo 6 

ve Şekil 12’de verilmektedir. SF uyguladığımız gruptaki sıçanların hareketsiz kalma 

süreleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulunurken 

win55,212-2 ve venlafaksin uyguladığımız gruplardaki sıçanlarda hareketsiz kalma 

süreleri anlamlı olarak yüksek bulunmadı.  SF grubu, win55 ve venlafaksin grubu ile 

karşılaştırıldığında, yanlızca win55,212-2 grubunun hareketsiz kalma süresinin 

anlamlı olarak kısaldığı gözlendi. 

 
Tablo 6. 21 Günlük İlaç Tedavisinden Sonra Grupların ZYT’de Hareketsiz Kalma Süreleri 

 HAREKETSİZ KALMA SÜRESİ 
(SN) (ORTALAMA ± SE) 

p 

G1; KONTROL 96,625±7,38  

G2; SF 145,875±11,95 0,004a 

G3; WİN55 101,428±11,18 0,011b 

G4; VENLAFAKSİN 123,833±16,674  

 

a: Kontrol grubu ile SF, b: SF grubu ile win55 karşılaştırılması 

 

 
Şekil 12. İlaç tedavisinden sonra deney hayvanlarının hareketsiz kalma süreleri (** p<0,01 

kontrole göre, # p<0,05 SF grubuna göre). 
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4.2.Yükseltilmiş Artı Labirent (YAL) Testi Bulguları 

Tüm deney gruplarına uyguladığımız YAL testi sonucu elde ettiğimiz süreleri 

kontrol grubu ile karşılaştırdığımızda anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo 7, Şekil 13) 

 
Tablo 7. YAL Testinde Kollarda Geçirilen Süreler (sn) (Ortalama ± SE) 

 

 
Şekil 13. YAL testi sırasında deney hayvanların kollarda geçirdiği süreler. 

 

Tüm gruplarda YAL testi süresince frekans sonuçları (hayvanların her bir kola 

giriş çıkış sayısı) kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunmadı 

(Tablo 8, Şekil 14) 
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 KAPALI KOL AÇIK KOL ORTA ALAN 

G1; 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; WİN55 203,97±19,82 53,41±13,22 38,96±6,71 

G4; VENLAFAKSİN 175,46±27,65 76,71±25,81 44,58±9,90 
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Tablo 8. Yükseltiş Artı Labirenti Testi Frekans Sonuçları (Ortalama ±  SE) 

 KAPALI KOL AÇIK 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 26,63±4,78 

G3; WİN55 12,43±1,37 9,71±2,84 18,57±2,51 

G4; VENLAFAKSİN 17,50±4,31 18,83±4,25 30,50±7,80 

 

 
Şekil 14. YAL testinde deney hayvanlarının kollara giriş çıkış frekansı. 

 

4.3.İlaç Tedavisinden Sonra Grupların Hipokampus ve Prefrontal Korteks 

pCREB/tCREB Düzeyleri 

Hipokampus ve prefrontal korteks pCREB/tCREB protein değerleri western blot 

yöntemi ile saptanmıştır. Şekil 15’de görüldüğü gibi soldan sağa doğru 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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                                           HİPOKAMPUS                        PREFRONTAL KORTEKS 

                                       K           S          W          V               K          S          W          V 

 
Şekil 15. İlaç tedavisinden sonra hipokampus ve prefrontal korteks pCREB/tCREB 

ekspresyonu. 

 

21 günlük ilaç tedavisinden sonra hayvanların hipokampus bölgesindeki 

pCREB/GAPDH düzeyleri ölçüldü. Gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamadı 

(Tablo 9, Şekil 16). 

 
Tablo 9. İlaç tedavisinden sonra hipokampus pCREB/GAPDH oranı (Ortalama ±SE) 

 HİPOKAMPUS pCREB 
(ORTALAMA ±	SE) 

p 

G1; KONTROL 99,78±4,63  

G2; SF 91,35±5,04 0,194a 

G3; WİN55 104,02±3,41 0,553a-0,076b 

G4; VENLAFAKSİN 95,07±4,66 0,435a-0,576b-0,188c 

 

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

b: SF grubu ile win55 ve venlafaksin grubunun karşılaştırılması 

c: Win55 grubu ile venlafaksin grubunun karşılaştırılması 
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Şekil 16. İlaç tedavisinden sonra grupların hipokampus pCREB/GAPDH oranları. 

 

21 günlük ilaç tedavisinden sonra hayvanların prefrontal korteks bölgesindeki 

pCREB/GAPDG düzeyleri ölçüldü. SF, win55 ve venlafaksin grupları kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında SF, win55 ve venlafaksin gruplarının prefrontal 

korteksindeki pCREB düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu 

(Tablo 10, Şekil 17). 

 
Tablo 10. İlaç tedavisinden sonra prefrontal korteks pCREB/GAPDH oranı (Ortalama ±	SE) 

 PREFRONTAL 
KORTEKS pCREB 

(ORTALAMA ± SE) 

p 

G1; KONTROL 100,46±10,00  

G2; SF 136,25±9,82 0,019a 

G3; WİN55 145,25±6,21 0,006a  

G4; VENLAFAKSİN 132,01±6,25 0,034a  

 

a: Kontrol grubu ile SF, win55 ve venlafaksin grubunun karşılaştırılması 
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Şekil 17. İlaç tedavisinden sonra grupların prefrontal korteks pCREB/GAPDH oranı (* p<0,05, 

** p<0,01 kontrole göre). 

 

21 günlük ilaç tedavisinden sonra hayvanların hipokampus bölgesindeki 

tCREB/GAPDH oranları ölçüldü. Kontrol grubu ile deney grupları arasında anlamlı 

bir fark bulunmadı (Tablo 11, Şekil 18). 
 

Tablo 11. İlaç tedavisinden sonra hipokampus tCREB/GAPDH oranı (Ortalama ±SE) 

 HİPOKAMPUS 
tCREB/GAPDH 

(ORTALAMA ± SE) 

p 

G1; KONTROL 99,82±3,60  

G2; SF 95,82±4,66 0,449a 

G3; WİN55 101,85±1,77 0,761a-0,299b 

G4; VENLAFAKSİN 96,21±3,11 0,495a-0,938b-0,333c 

 

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

b: SF grubu ile win55 ve venlafaksin grubunun karşılaştırılması 

c: Win55 grubu ile venlafaksin grubunun karşılaştırılması 
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Şekil 18. İlaç tedavisinden sonra grupların hipokampus tCREB/GAPDH oranı. 

Deney gruplarına uygulanan 21 günlük ilaç tedavisinden sonra prefrontal 

korteks dokusundan elde edilen supernatantlardaki tCREB/GAPDH düzeyleri kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre, SF ve venlafaksin grubunda 

tCREB düzeylerinde anlamlı olarak artış gözlenirken, win55 grubundaki tCREB oranı 

kontrol grubuna göre düşük bulundu. Win55 grubu SF ve venlafaksin grubu ile 

karşılştırıldığında ise tCREB/GAPDH oranı anlamlı olarak düştüğünü gözlemledik 

(Tablo 12, Şekil 19).  
 

Tablo 12. İlaç tedavisinden sonra prefrontal korteks tCREB/GAPDH oranı (Ortalama ±SE) 

 PREFRONTAL KORTEKS 
tCREB (ORTALAMA± SE) 

p 

G1; KONTROL 100,01±19,51  

G2; SF 165,42±1,70 0,003a 

G3; WİN55 89,86±8,01 0,001b 

G4; VENLAFAKSİN 162,62±4,89 0,004a-0,001c 

 

a: Kontrol grubu ile SF ve venlafaksin grubunun karşılaştırılması 

b: SF grubu ile win55 grubunun karşılaştırılması 

c: Win55 grubu ile venlafaksin grubunun karşılaştırılması 
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Şekil 19. İlaç tedavisinden sonra grupların prefrontal korteks tCREB/GAPDH oranları (** 

p<0,01 kontrole göre, ### p<0,001 SF grubuna göre, fff p<0,001 win55 grubuna göre). 

21 günlük ilaç tedavisinden sonra hayvanların hipokampus bölgesindeki 

pCREB/tCREB düzeyleri ölçülmüştür. Deney sonucunda pCREB/tCREB oranı 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(Tablo 13, Şekil 20). 

 
Tablo 13. İlaç tedavisinden sonra hipokampus pCREB/tCREB oranı (Ortalama ±	SE) 

 HİPOKAMPUS 
pCREB/tCREB 

(ORTALAMA ±  SE) 

p 

G1; KONTROL 100,72±7,18  

G2; SF 95,56±3,64 0,440a 

G3; WİN55 102,16±2,95 0,827a-0,329b 

G4; VENLAFAKSİN 98,82±2,64 0,771a-0,622b-0,613c 

 

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

b: SF grubu ile win55 ve venlafaksin grubunun karşılaştırılması 

c: Win55 grubu ile venlafaksin grubunun karşılaştırılması 
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Şekil 20. İlaç tedavisinden sonra grupların hipokampus pCREB/tCREB oranları. 

 

21 günlük ilaç tedavisinden sonra hayvanların prefrontal korteks bölgesindeki 

pCREB/tCREB oranları ölçülmüştür. Deney sonuçları değerlendirildiğinde 

pCREB/tCREB oranı kontrol grubu ile SF ve venlafaksin grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı olarak azalma gözlemledik, kontrol grubu ile win55 grubu karşılaştırıldığında 

win55 grubunda anlamlı olarak artığı gözlemledik. Win55 grubu ile SF ve venlafaksin 

grubu karşılaştırıldığında win55 grubunda anlamlı olarak pCREB/tCREB oranı 

yüksek olarak bulundu.  SF grubu ile venlafaksin grubu karşılaştırıldığında anlamlı bir 

fark bulunmadı (Tablo 14, Şekil 21). 

 
Tablo 14. İlaç tedavisinden sonra prefrontal korteks pCREB/tCREB oranı (Ortalama ±	SE) 

 PREFRONTAL 
KORTEKS 

pCREB/tCREB 
(ORTALAMALAR ± SE) 

p 

G1; KONTROL 107,95±8,19  

G2; SF 82,56±6,97 0,044a 

G3; WİN55 164,04±9,70 0,001a-0,001b 

G4; VENLAFAKSİN 81,34±4,23 0,037a-0,001c 
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a: Kontrol grubu ile SF, win55 ve venlafaksin grubunun karşılaştırılması 

b: SF grubu ile win55 grubunun karşılaştırılması 

c: Win55 grubu ile venlafaksin grubunun karşılaştırılması 

 

 
Şekil 21. İlaç tedavisinden sonra grupların prefrontal korteks pCREB/tCREB oranı (* p<0,05, 

*** p<0,001 kontrole göre, ### p<0,001 SF grubuna göre, fff p<0,001 win55 grubuna göre). 

 

4.4.İlaç Tedavisinden Sonra Grupların Hipokampus Dokusunda Elde Edilen 

Supernatantlarda BDNF Düzeyleri  

Hipokampus dokusunda elde edilen supernatantlarda western blot yöntemi ile 

gözlenen BDNF ekspresyonu Şekil 22’de görülmektedir. Şekilde görüldüğü gibi 

soldan sağa doğru 1. kutucuk kontrol, 2. kutucuk SF, 3. kutucuk win55,212-2 ve 4. 

kutucuk venlafaksin grubunu temsil etmektedir.  

                                                     HİPOKAMPUS 

                 
Şekil 22. İlaç tedavisinden sonra hipokampustaki BDNF ekspresyonu. 
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21 günlük ilaç tedavisinden sonra hayvanların hipokampus dokusundan elde 

edilen supernatantlarda ölçülen BDNF/GAPDH oranı kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında SF ve win55 grubunda anlamlı olarak yüksek bulundu. Venlafaksin 

grubunda ise kontrol grubuna göre hafif bir artış olmasına karşın anlamlı bir fark 

bulunamadı. SF grubu ile win55 grubunu karşılaştırdığımızda win55 grubundaki 

BDNF oranının çok anlamlı olarak yükseldiği görüldü. SF grubundaki BDNF oranları 

venlafaksin grubundaki BDNF oranlarıyla karşılaştırıldığında venlafaksin grubundaki 

BDNF düzeyinin artmadığı görüldü. Win55 grubu ile venlafaksin grubu 

karşılaştırıldığında win55 grubunda BDNF oranının anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu gözlendi (Tablo 15, Şekil 23). 
                        

Tablo 15. Hipokampus dokusunda elde edilen supernatantlarda BDNF oranı (Ortalama ± SE) 

 BDNF (ORTALAMA ± SE) p 

G1; KONTROL 100,64±5,06  

G2; SF 161,01±5,43 0,001a 

G3; WİN55 203,78±9,46 0,001a-0,001b 

G4; VENLAFAKSİN 104,13±3,32 0,001b-0,001c 

 

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

b: SF grubu ile win55 ve venlafaksin grubunun karşılaştırılması 

c: Win55 grubu ile venlafaksin grubunun karşılaştırılması 
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Şekil 23. İlaç tedavisinden sonra hipokampus dokusundan elde edilen supernatantlarda BDNF 

oranı (*** p<0,001 kontrole göre, ### p<0,001 SF grubuna göre, fff p<0,001 Win55 grubuna 

göre). 

 
4.5.İlaç Tedavisinden Sonra Grupların Prefrontal Korteks Dokusundan Elde 

Edilen Supernatantlardaki BDNF Düzeyleri 

Prefrontal Korteks BDNF protein değerleri western blot yöntemi ile 

saptanmıştır. Şekil 24’te görüldüğü gibi soldan sağa doğru 1. kutucuk kontrol, 2. 

kutucuk SF, 3. kutucuk win55,212-2 ve 4. kutucuk venlafaksin grubunu temsil 

etmektedir.  

 

                                          PREFRONTAL KORTEKS 

 
Şekil 24. İlaç tedavisinden sonra prefrontal korteksteki BDNF/GAPDH ekspresyonu. 

 

21 günlük ilaç tedavisinden sonra hayvanların prefrontal korteks bölgesindeki 

BDNF düzeyleri ölçüldü. Kontrol grubu ile SF ve venlafaksin grubu 

***

***###

###fff

0

50

100

150

200

250

Kontrol SF W V

HİPOKAMPUS

B
D

N
F/

G
A

PD
H

 o
ra

nı



 59 

karşılaştırıldığında prefrontal korteksteki BDNF düzeyi anlamlı olarak düşük bulundu.  

SF grubu ile win55 grubu karşılaştırıldığında, prefrontal kortekte win55’in BDNF 

düzeyini anlamlı olarak artırdığı gözlendi. SF grubu ile venlafaksin grubu arasında ise 

anlamlı bir fark bulunmadı. Win55 ile venlafaksin grubu karşılaştırıldığında 

venlafaksin grubuna göre win55 grubunda BDNF/GAPDH oranı anlamlı olarak 

yüksek bulundu (Tablo 16, Şekil 25). 
 

Tablo 16. İlaç tedavisinden sonra prefrontal korteksteki BDNF/GAPDH oranı (Ortalama ±	SE) 

 BDNF (ORTALAMA ± SE) p 

G1; KONTROL 100,09±3,52  

G2; SF 14,64±1,45 0,001a 

G3; WİN55 94,49±1,44 0,001b 

G4; VENLAFAKSİN 14,52±0,08 0,001a-0,001c 

 

a: Kontrol grubu ile SF ve venlafaksin grubunun karşılaştırılması 

b: SF grubu ile win55 grubunun karşılaştırılması 

c: win55 grubu ile venlafaksin grubunun karşılaştırılması 

 

 
Şekil 25. İlaç tedavisinden sonra prefrontal korteks BDNF düzeyleri (*** p<0,001 kontrole göre, 

### p<0,001 SF grubuna göre, fff p<0,001 Win55 grubuna göre). 
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5.TARTIŞMA 

Depresyon veya majör depresif bozukluk (MDB) duygudurum, bilişsel durum, 

motivasyon ve davranışları bozan olumsuz düşünce ve duyguların devam etmesi ile 

karakterizedir. MDB dünya çapında 300 milyondan fazla insanı etkileyen ve 

kronikleşen duygudurum bozukluğudur [4]. Depresyondaki hastaların yarısında, 

zaman içinde atakların sıklığı ve ciddiyeti artar. Bu durum tekrarlayan ataklara neden 

olur. Depresyon, intiharın önde gelen nedenlerinden biridir. Obezite, diyabet, inme, 

parkinson hastalığı, alzheimer, multipl skleroz gibi birçok hastalıkta da depresyon 

görülebilir.  

 

Antidepresan ilaçlar, psikoterapiler ve çeşitli beyin stimülasyon teknikleri gibi 

birçok yöntem depresyonun tedavisinde kullanılmaktadır. MDB’si olan hastaların 

yarısından daha azında ilk tedavi ile tam remisyon meydana gelir [159]. Ancak 

hastalarının önemli bir kısmında farmakolojik tedaviye direnç gelişir. Bu durum daha 

önceden tedaviye cevap veren hastalar için de geçerlidir [160]. Özetle, bu geniş, 

heterojen sendromun biyolojik olarak tanımlanmış alt tiplerine özgü olarak 

tasarlanmış tedavilerin geliştirilmesi faydalı olacaktır. Bununla birlikte depresyonda 

“kişiye özel tedavi” yöntemlerinin geliştirilmesine de büyük bir ihtiyaç vardır [161]. 

 

 Çalışmamızda ilaçların antidepresan etkisini araştırmak amacıyla depresyon 

oluşturduğumuz sıçanlarda bir kannabinoid olan win55,212-2 kullanıllarak prefrontal 

korteks ve hipokampus dokularında CREB ve BDNF protein düzeyleri saptandı. 

Sonuçlar venlafaksin uygulanan grubun CREB ve BDNF ölçütleriyle karşılaştırıldı.  

 

Depresyon benzeri davranışları izlemek için kullanılan ZYT hareketsizliğin, 

davranışsal çaresizliği gösterdiği varsayımına dayanır [162]. Dulawa SC. ve ark. 

[2004] bu testlerdeki hareketsizliğin, genelleştirilmiş bir hipoaktivite yerine 

çabalamayı sürdürmedeki yetersizlik veya isteksizliğin bir sonucu olarak geliştiğini 

belirtmiştir. Sonuç olarak araştırmacılar özellikle çabalama gerektiren davranışların 

azalmasının psikomotor bozuklukların oluşumunda özel bir öneme sahip olduğu 

sonucuna ulaşmışlardır [163]. Roni Yankelevitch-Yahav ve ark. (2015) bu testteki 

aktif davranışların (yani mücadele etmek ve yüzmek) stresten kaçmak için gösterilen 

bir çaba olduğunu belirtmişlerdir. Bu sayede bir taraftan çabalama sonucu deney 
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hayvanlarında stres azalırken diğer taraftan pasif davranışla (yani hareketsizlik) olası 

bir kaçış için enerjilerini koruduklarını öne sürmüşlerdir [164]. Bunun yanı sıra 

hayvanın davranış seçiminin değişken olduğu ve bu seçimin birçok faktöre bağlı 

olduğunu da belirtmişlerdir (örneğin; enerji durumu, tedavi ve ön teste maruz 

bırakılma gibi) [164].  

 

Overstreet DH. ve ark. (2004) yaptıkları çalışmada SSRI’ların, kronik 

uygulamayı takiben gerçekleştirilen tek bir test oturumunda, sıçanlardaki 

hareketsizliğin azaldığını göstermişlerdir [165]. Cryan JF. ve ark. (2005) depresyon 

durumunda aktif hareketlerden pasif hareketlere geçişin hızlandığını, serotonerjik 

nörotransmisyonu artıran antidepresanların daha uzun yüzme sürelerine, 

katekolaminerjik nörotransmisyonu artıran antidepresanların ise daha uzun mücadele 

(çabalama) sürelerine neden olduğunu öne sürmüşlerdir [166]. Piras ve ark. (2010) 

özellikle, akut ve klinik olarak etkili antidepresan ilaçlarla yapılan kronik tedavinin, 

RLA (Roman High) sıçanlarında hareketsizliği azalttığını ve aktif davranışları (yani, 

tırmanma ve yüzme) artırdığını, ancak RHA (Low Avoidance) sıçanlarının 

performansını etkilemediğini göstermişlerdir [167]. Mezadri ve ark. (2011) 30 erkek 

Wistar sıçanı ZYT’ye tabi tutmuşlar, ön test ve sonrasındaki 5 dakikalık testte 

tırmanma süresinin anlamlı derecede kısaldığını ve hareketsiz kalma süresinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede artmış olduğunu göstermişlerdir [168]. Lori A. Brotto 

ve ark. (2000) Long Evans ırkı sıçanlarda yapmış oldukları çalışmada dişi, erkek ve 

kontrol grubu (dişi-erkek olarak ayrı ayrı kontrol grubu) olarak ayırdıkları sıçanlara 

ZYT uygulayarak depresyon oluşturduktan sonra deney grubuna 15 gün süreyle oral 

yoldan melatonin vermişlerdir. Çalışma sonunda uyguladıkları ZYT’de erkek ve dişi 

gruplarda kontrol grubuna göre hareketsiz kalmaları açısından anlamlı bir fark tespit 

edememişler, erkek ve dişi gruplar arasında ise dişilerin anlamlı olarak daha az 

hareketsiz kaldıklarını bildirmişlerdir [169].  

 

Literatürdeki verileri incelediğimizde sonuçlar çalışmamızdaki bulguları 

destekler niteliktedir. Ön test uygulamadığımız kontrol grubu ile ön teste tabi 

tuttuğumuz grupların ZYT’de hareketsiz kalma süreleri kıyaslandığında, akut 

dönemde kontrol grubu dışındaki grupların hareketsiz kalma sürelerinin anlamlı 

şekilde daha uzun olduğunu tespit ettik. Bu bulgular sonucunda kontrol grubu 

dışındaki gruplarda depresyon benzeri davranışların geliştiğini söyleyebiliriz.  Diğer 
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taraftan kronik (21 günlük ilaç tedavisinden sonra) win55,212-2 ve venlafaksin 

uygulaması yapılan grupların hareketsiz kalma sürelerinin anlamlı şekilde azalarak 

kontrol grubu seviyesine indiği görüldü.  SF verdiğimiz grubun hareketsiz kalma 

sürelerini, kontrol grubu ile karşılaştırdığımızda ise hareketsiz kalma süresinin hala 

anlamlı şekilde yüksek olduğu gözlendi. Bu bulgular ışığında SF uyguladığımız grupta 

hareketsiz kalma süresinin depresyonu gösterecek şekilde anlamlı olarak artığını, 

win55,212-2 ve venlafaksin uyguladığımız gruplarda ise hareketsiz kalma sürelerinin 

kısaldığı, bu nedenle anlamlı bir antidepresan etkinin ortaya çıktığını söyleyebiliriz. 

 

Alica A Walf ve Cheryl A Frye, (2007) YAL için belirledikleri protokolün 

sıçanların anksiyete davranışları için kullanılabilecek bir davranış analizi olduğunu 

belirtmişlerdir. [170]. M. Casarrubea ve ark. (2016) çalışmalarında 10 erkek wistar ve 

10 erkek DA/Han sıçan kullandıkları çalışmalarında, iki sıçan grubunun anksiyete 

davranışları arasında DA/Han sıçanlarının, YAL ile yapılan gözlemlere dayanarak, 

Wistar sıçanlarına kıyasla daha yüksek bir kaygı düzeyi gösteren davranışsal profile 

sahip olduğunu tespit etmişlerdir [171]. P. J. van Zyl ve ark.  (2016) çalışmalarında 51 

Sprague-Dawley sıçan kullanmışlar ve stresin YAL testinin açık ve kapalı kollarında 

harcanan zaman üzerinde bir etkisi olmadığını göstermiştirlerdir [172]. Lapmanee S. 

ve ark. (2017) yaptığı çalışmada 64 wistar sıçan kullanmışlar ve sıçanları stressiz 

kontrol grubu ile 1, 4 veya 8 hafta boyunca baskılama stresine maruz bırakılan stresli 

sıçanlardan oluşan yaşla eşleştirilmiş 3 stresli gruba (n = 16 hayvan/grup) 

ayırmışlardır. YAL testinde 1, 4 ve 8 haftalık kısıtlama stresinin süreye bağlı olarak, 

açık kol girişinin azalmasına, kapalı kola toplam giriş çıkış sayısında değişiklik 

olmadan kapalı kolda geçirilen sürenin artmasına neden olduğunu göstermişlerdir 

[173]. Celio Estanislau ve ark. (2011) çalışmalarında 65 erkek wistar sıçan 

kullanmışlar. Grupların açık kollara giriş çıkış frekansı ve açık kollarda geçirdiği 

süreler bakımından ve grupların kapalı kolda geçirdiği zaman açısından, gruplar 

arasında anlamlı bir fark olduğunu saptamışlar. Ancak grupların kapalı kola giriş çıkış 

frekansı açısından anlamlı bir fark tespit etmemişlerdir [174]. Gal Shoval ve ark. 

(2016) yaptığı çalışmada depresyona yatkınlıklarının daha fazla olduğu bilinen 

“depressive-like” 48 Wistar-Kyoto (WKY) sıçan ile 48 Wistar sıçanın davranışlarını 

YAL testinde kıyaslamışlardır. YAL testinin sonucunda WKY sıçanlarının açık 

kollarda daha kısa süre geçirdiklerini, oysa kapalı kollarda daha uzun süre kaldıklarını 

ve açık kollara daha az giriş yaptıklarını göstermişlerdir [175]. 



 63 

 

 Literatürdeki bu veriler ışığında çalışmamızda YAL testindeki bulguları 

değerlendirdiğimizde; çalışmamızın tüm gruplardaki deney hayvanlarının kapalı kolda 

geçirdiği süreler, açık kolda ve orta alanda geçirdiği sürelerden daha fazla olmasına 

rağmen, gruplar arasında anlamlı bir fark oluşmamıştır.  

 

Deney hayvanlarını açık ve kapalı kollara giriş çıkış frekansı açısından 

değerlendirdiğimizde; orta alanda bulunma frekansının kapalı ve açık kola göre daha 

fazla olduğu izlenmiştir, ancak bu artış anlamlı bir fark oluşturmamıştır. YAL’de elde 

ettiğimiz bulgulara göre win55,212 ve venlafaksinin anksiyolitik bir etki ortaya 

çıkarmadığı söylenebilir. Çalışmamızda venlafaksin uyguladığımız grupta (grup 4), 

win55 verdiğimiz gruba (grup 3) göre kapalı kolda geçirilen süre daha az ve açık kolda 

geçirilen süre daha fazla olmuştur ancak bu değişiklikler de anlamlı seviyelere 

ulaşmamıştır. Tüm sonuçlarımızı değerlendirdiğimizde; çalışmamızda uyguladığımız 

venlafaksin dozunun anksiyolitik etkisinin win55,212-2 dozuna göre istatatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da daha fazla olduğu söylenebilir.  

 

MDB’nin fizyopatolojisinde ve antidepresanların etki mekanizmasında CREB 

proteinin rol oynadığı öne sürülmüştür. CREB proteini, çeşitli dokularda eksprese 

edilen ve çeşitli fonksiyonlara hizmet eden lösin fermuar transkripsiyon faktörleri 

ailesine ait bir nükleer proteindir. Strese maruz kalmaya yanıt olarak CREB’in 

hipokampal ekspresyonu azalırken [176], çeşitli antidepresanların kronik kullanımı 

beyindeki CREB ekspresyonunu artırır [177]. Antidepresanlar ve EKT hipokampus ve 

serebral korteks gibi farklı beyin bölgelerinde CREB düzeyini yükseltir. Ancak 

antidepresanların kronik olarak verilmesi sadece CREB ekspresyonunu değil aynı 

zamanda CREB aktivitesini ve CREB aracılı transkripsiyonu da etkiler. Kronik 

antidepresan tedavisi hücresel PKA aktivitesini ve çekirdekte PKA’nın 

translokasyonunu artırır [178]. Antidepresanların, daha sonra trofik etkilere yol açan 

hedef genlerin transkripsiyonunu düzenlemek için CREB’i artırdığı da öne 

sürülmüştür, antidepresan etkiyle oluşturulan nörogenez ve nöronal plastisite etkinliği 

bunun sonucunda oluşmaktadır [178]. Fridolin Sulser (2002)’in yaptığı çalışmada 

çeşitli antidepresanların kronik olarak uygulanmasının ardından sıçan 

hipokampusunda CREB mRNA’sının ekspresyonunda artış gerçekçekleştiğini 

bildirmiştir. Aynı çalışmada biyolojik olarak aktif nükleer pCREB’in kronik (3 
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haftalık tedavi) tedaviden sonra sıçanların prefrontal korteksinde down-regüle olduğu 

gösterilmiştir. Ancak noradrenerjik anti-depresan desipraminin akut uygulamasında 

bu etki ortaya çıkmamıştır [179]. Meyer TE. ve ark. (1993) toplam CREB miktarından 

daha çok CREB’in fosforilasyonunun nörotrofik gen transkripsiyonunun 

düzenlenmesinde önemli olduğunu öne sürmüşlerdir [180]. Jakob M. Koch ve ark. 

(2003) antidepresanların farklı konsantrasyonlara ve tedavi sürelerine bağlı olarak 

pCREB-ekspresyonunu artırdığını göstermişlerdir. Aynı çalışmada kronik 

antidepresan ilaç tedavisinden sonra total CREB ekspresyonunda artış olmadığını 

belirtmişlerdir [181]. Ettore Tiraboschive ark. (2004) 4 grupta toplam 48 erkek 

Sprague–Dawley sıçanda yaptıkları araştırmada bir proserotonerjik (PST) 

antidepresan (fluoksetin) ve iki pronoradrenerjik (PNA) antidepresan (desipramin ve 

reboksetin) ile uyguladıkları kronik tedavinin, CREB’in ekspresyonunu ve 

fosforilasyonunu farklı şekilde etkilediğini göstermişlerdir. Desipraminin (DMI) ve 

reboksetinin (RBX) etkilerinin çoğunu PFC’de gösterdiğini belirtmişler ve toplam 

CREB miktarını artırdığını bulmuşlardır. Fluoksetinin ise pCREB’i seçici ve belirgin 

bir şekilde artırdığını saptamışlardır [182]. D. Laifenfeld ve ark. (2005) desipramin ve 

fluoksetinin, tedavi edilen hayvanların frontal korteksinde, CREB’nin aktif formu olan 

pCREB seviyelerinde artışa neden olduğunu bildirmişlerdir [183]. Ying Xu ve ark. 

(2006) erkek Sprague-Dawley sıçanlarda curcumin ve imipraminin kronik (21 gün) 

olarak uygulanmasının hipokampusta ve frontal kortekste pCREB/CREB oranını 

artırdığını ortaya koymuşlardır [184]. M. Sairanen ve ark. (2007) kronik imipramin 

tedavisi sonrasında hipokampus dentat girustaki pCREB pozitif hücrelerin sayısında 

artış olduğunu, medial prefrontal kortekste ise akut ve kronik imipramin tedavisinin 

pCREB pozitif hücrelerin sayısını artırdığını belirtmişlerdir [185]. 

 

Xiaoli Qi ve ark. (2008) fluoksetin ile yaptıkları çalışmada fluoksetinin ERK 

aktivitesinin artmasına neden olduğunu, bu artışa CREB fosforilasyonunundaki artışın 

eşlik ettiğini bulmuşlardır. Kronik fluoksetin tedavisinin ERK yolunun aktivitesini 

artırarak CREB fosforilasyonunun artmasında rol oynayabileceğini öne sürmüşlerdir 

[186].  

 

Julie A. Blendy (2006) yaptığı çalışmada, kronik fluoksetinin prefrontal/frontal 

korteksteki CREB’in fosforilasyonunu selektif noradrenerjik bileşikler olan 

desipramin ve reboksetine göre daha fazla artırdığını göstermiştir. Aynı çalışmada 
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hipokampusta da antidepresan tedavinin CREB düzeyini artırdığını gözlemlemiştir 

[187]. Peter Gass ve Marco A. Riva (2007) antidepresan tedavinin CREB düzeyini 

artırdığını ve CREB düzeyinin artması ile hipokampus ve prefrontal kortekste 

nörogenezi artırarak olumlu sonuçlar oluşturduğunu belirtmişlerdir [188]. Lixia Guan 

ve arkadaşları (2013) juvenil prenatal stresin, sıçanların hipokampus ve frontal 

korteksinde CREB mRNA seviyelerinde azalmaya neden olduğunu bildirmişlerdir. 

Ölüm sonrası çalışmalarda, azalmış CREB fonksiyonunun klinik depresyona neden 

olabileceği, CREB upregülasyonunun ise insanlarda antidepresan yanıtın önemli bir 

bileşeni olduğunu vurgulamışlardır [189]. Katarzyna Rafa-Zablocka ve ark. (2018) 

kronik fluoksetin uyguladıktan (21 gün) sonra hipokampusta ve PFC’de CREB mRNA 

ifadesinde, protein ifadesinde veya fosforilasyon seviyesinde herhangi bir değişiklik 

oluşmadığını göstermişlerdir. Bu sonucun CREB’in belirli beyin yapılarında BDNF 

seviyesini yükseltmedeki rolünü dışlayamacaklarını belirtmişlerdir [190]. S. Paul 

Rossby ve ark. (1999) venlafaksin ile yapılan tedavide, prefrontal kortekste total 

CREB ekspresyonunu etkilemeden pCREB’i belirgin şekilde azalttığını saptamışlardır 

[191]. 

  

Literatürdeki verileri değerlendirdiğmizde bazı çalışmalarda hipokampus ve 

PFC’de noradrenerjik antidepresanların CREB düzeyini düşürdüğü bildirilmişken bazı 

çalışmalarda ise hipokampus ve PFC’de pCREB ve CREB düzeylerini birbirinden 

bağımsız olarak artırdığını belirtten çalışmaların olduğu dikkat çekmektedir. Serotonin 

geri alım inhibitörlerinin hipokampus ve PFC’de pCREB ve CREB düzeyini 

artırdığını gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. Araştırmamızda pCREB, tCREB 

ve pCREB/tCREB oranları ayrı ayrı değerlendirildiğinde, her bir bulgunun anlamlılık 

düzeyinin farklı olduğu görülmüştür. pCREB ve pCREB/tCREB düzeyleri 

incelendiğinde ise antidepresan olarak kullanılan ilaçların etkinliğinin 

değerlendirilmesinde pCREB ve pCREB/tCREB düzeylerinin daha değerli olabileceği 

sonucuna varılmıştır.   

 

Çalışmamızda kullandığımız venlafaksin ve win55,212-2’in pCREB düzeylerini 

PFC’de kontrol grubunu göre anlamlı düzeyde artırmışken hipokampusta anlamlı bir 

fark oluşturmamıştır. pCREB/tCREB oranı açısından tüm gruplar arasında 

hipokampusta anlamlı bir fark bulunmazken sadece win55,212-2 verdiğimiz grubun 

PFC’sinde bu oran tüm gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Venlafaksin 
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verdiğimiz grupta beklediğimiz antidepresan etki ortaya çıkmamıştır. Literatürü 

değerlendirdiğimizde “noradrenerjik antidepresan” ların venlafaksinle benzer sonuçlar 

ortaya çıkardığını bildiren yayınlar da mevcuttur [191]. Win55,212-2 verdiğimiz 

grupta pCREB ve pCREB/tCREB düzeylerinde ortaya çıkan değişiklikler 

antidepresanların oluşturduğu etkilerle paralellik göstermektedir ve bu durum 

araştırmanın diğer bulgularıyla örtüşmektedir. 

 

BDNF ve CREB nöronal plastisitede rol oynayan önemli nörotrofik faktörlerdir. 

BDNF, çeşitli antidepresan tedavilerinin sonucu olarak hücre içi mekanizmaları 

tetikler; bu nedenle, depresyonda terapötik olarak iyileşme için önemli bir protein 

olarak kabul edilir ve stres kaynaklı nöronal hasara karşı da koruma sağlar [192]. 

Öğrenme ve hafıza modellerinde nöronal plastisiteyi düzenlediği bilinen bu nörotrofik 

faktörler MDB’nin ve BD’nin tedavisinde kullanılan ilaçların oluşturduğu etkilere 

aracılık eder [193]. Antidepresanların uygulanması, sadece kronik tedaviye yanıt 

olarak limbik yapılarda BDNF mRNA’sının ekspresyonunu artırmaktadır. Ayrıca, 

zorunlu yüzmenin hipokampusun belirli bölgelerinde (CA1, CA3 ve dentat girus) 

BDNF mRNA’sını azalttığı, fiziksel aktivite ve antidepresandan oluşan bir tedavi 

kombinasyonunun hipokampal BDNF mRNA’sını bazal değerinin çok üstünde 

değerlere çıkardığı bildirilmiştir [194].  BDNF’nin artması hayvan modelinde yüzme 

sürelerini de artırmaktadır [194]. Çalışmamızda da venlafaksin ve win55,212-2 

uygulanan deney hayvanlarınının, ZYT yüzme sürelerinde benzer şekilde anlamlı bir 

artış görülmüştür. SF uyguladığımız grupta ise hareketsiz kalma sürelerinin diğer 

gruplara göre daha uzun olduğu gözlenmiştir. Bu sonuçlar, BDNF upregülasyonunun 

antidepresan tedaviye karşı oluşan klinik cevapta önemli derecede rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir.  

 

Shirayama ve ark. (2002), BDNF’nin hipokampusun dentat girusuna tek taraflı 

infüzyonunun öğrenilmiş çaresizlik ve ZYT değerlendirmelerinde antidepresan 

etkinlik oluşturduğunu saptamışlardır [19]. Duman ve Monteggia’nin çalışmalarında 

(2006) hipokampustaki düşük BDNF seviyelerinin depresyon patofizyolojisinde kritik 

bir rol oynadığını ve depresyonun nörotrofik hipotezine deneysel destek sağladığını 

öne sürmüşlerdir [195].  
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Calabrese ve ark. (2013) serotonin taşıyıcısının genetik olarak silinmesi sonucu 

sıçanların ventral hipokampusunda ve frontal korteksinde BDNF düzeyinde azalma 

olduğunu göstermişlerdir [196]. Adachi ve arkadaşları (2008) fare dentat girusunda 

BDNF kodlayan genin seçici bir şekilde silinmesi ile antidepresan etkinliğin azaldığını 

göstermişlerdir [197]. Baj ve ark. (2012), Kozisek ve ark. (2008), Musazzive ark. 

(2009) yaptıkları farklı araştırmalarda antidepresan tedavi sonucu hipokampus ve 

PFC’de posttranskripsiyonel mekanizmalar yoluyla BDNF düzeyinin hızlı bir şekilde 

yükseldiğini saptamışlar ve nöral plastisite yoluyla depresyonun negatif etkilerinin 

düzeldiğini göstermişlerdir [198, 199, 200]. Bergami, M. ve ark. (2008) yeni doğan 

sıçanların hipokampus nöronlarında inhibe edilen TrkB ekspresyonun, sıçanlarda 

erişkin döneme geldiklerinde anksiyete benzeri davranışların artığını 

gözlemlemişlerdir [201]. Sahay ve Hen (2007) antidepresanların, dentat girustaki 

nörojenezi artırdığını ve bu etkinin, en azından bazı antidepresanların davranışsal 

etkileri için gerekli olduğunu bildirmişlerdir [202].   Wu ve Castrén (2009) 

nörogenezde artış olması için kronik antidepresan tedavinin gerektiği sonucuna 

ulaşmışlardır [203].  Sairanen M. ve ark. (2007) antidepresanların akson uzamasını ve 

dendritik filizlenmesinin yanı sıra plastisite ile ilgili proteinlerin ekspresyonunu da 

artırdığını göstermişlerdir [204]. Maya Vetencourt ve ark. (2008) fluoksetinin, 

hipokampusta olduğu gibi kortekste de BDNF ekspresyonunu artırdığını ve 

antidepresan tedavinin etkilerine, BDNF sinyallemesinin aracılık ettiğini ortaya 

koymuşlardır [205, 206]. Hagihara H. ve ark. (2013) kronik fluoksetin tedavisinin, 

hipokampusun dentat girusundaki ve korteksteki gelişimsel plastisiteyi desteklediğini 

bildirmişlerdir [207]. 

 

Ji-chun Zhang ve ark. (2016) tek doz BDNF infüzyonundan sonra, antidepresan 

etkinin üç gün kadar erken ortaya çıktığını gözlemlemiş ve bu etkinin en az 10 gün 

kadar sürdüğünü bulmuşlardır. Ek olarak, geniş spektrumlu Trk inhibitörü K252a’nın 

infüzyonunun bu antidepresan etkileri bloke ettiğini vurgulamışlardır. Bu tespitle 

BDNF-TrkB sinyalinin, antidepresanların terapötik etkisi için çok önemli olduğunu 

ortaya koymuşlardır [208]. Björkholm C. ve arkadaşları (2016) preklinik hayvan 

modellerinde, hipokampusa veya ventriküllere iki taraflı BDNF infüzyonunun, birkaç 

gün süren antidepresan benzeri etkilere neden olduğunu belirtmişlerdir [18]. Cristy 

Phillips (2017)’in preklinik çalışmalarında kronik stres ve depresyon benzeri 

semptomların, hipokampus ve frontal kortekste BDNF sentezinin azalması sonucu 
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ortaya çıktığını belirtmişlerdir. Yine aynı çalışmada, antidepresanların kronik 

uygulanmasının, hipokampus ve serebral kortekste BDNF mRNA’sını artırdığı 

gösterilmiştir [209]. Peng S. ve ark. (2018) şiddetli stresin juvenil hayvanlarda BDNF 

ekspresyonunun azalmasına neden olduğunu ortaya koymuş ve bu hayvanların korteks 

ve hipokampusunda yetişkin dönemde nöronal atrofi ve dejenerasyon meydana geldiği 

sonucuna ulaşmışlardır [210].   

 

 Bu veriler ışığında çalışmamızda win55,212-2 ile hipokampusta ortaya çıkan 

BDNF artışı, win55,212-2’nin antidepresan etkinliğini destekler niteliktedir. Buna 

karşın venlafaksin uyguladığımız grupta BDNF düzeyinde anlamlı bir artış 

bulunmaması, dolayısıyla antidepresan etkinliğin görülmemesi uyguladığımız 

venlafaksin dozunun düşük kalmasından kaynaklanıyor olabilir.  Literatürde bizim 

çalışmamızda kullandığımız doz ile antidepresan etkinliğin oluştuğunu gösteren 

çalışmalar olduğu gibi daha yüksek antidepresan etkinin ortaya çıktığını bildiren 

çalışmalar da mevcuttur [211, 212].  

 

Prefrontal korteksteki BDNF düzeylerinin win55,212-2 uyguladığımız grupta 

SF grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunması da win55,212-2’in antidepresan 

etkinliğini destekler niteliktedir. Venlafaksin uyguladığımız grubun prefrontal korteks 

ekstrelerinde ölçülen BDNF düzeyleri SF grubuyla karşılaştırıldığında, hipokampus 

ekstrelerinde olduğu gibi anlamlı bir fark görülmemiş olması yine uyguladığımız 

venlafaksin dozunun düşük kalması nedeniyle yeterince etkili olamamasından 

kaynaklanabilir. SF deney grubunda BDNF düzeyi depresyon ölçütleriyle uyumlu 

olarak düşük bulunmuştur.  

 

J. D. Cooke ve ark. (2009) yaptıkları çalışmada 3 hafta boyunca kronik olarak 

günde 10 mg/kg oral venlafaksin kullanmışlar ve bu süre sonunda prefrontal BDNF 

ekspresyonunu uyarabildiğini belirtmişlerdir. Çalışmalarında, BDNF 

stimülasyonunun venlafaksin tedavisinden sonra meydana geldiğini ve hipokampusta 

venlafaksin tarafından BDNF stimülasyonu için benzer fakat anlamlı olmayan bir 

eğilim olmasına rağmen, sadece frontal kortekste artış gözlemlendiğini bildirmişlerdir 

[211]. Anna Czubak ve ark. (2009) erkek Wistar sıçanlarda 20 mg/kg’lık venlafaksinin 

uygulandığında, kontrollere kıyasla hipokampustaki BDNF konsantrasyonlarında 

anlamlı bir artışın olduğunu bulmuşlardır [212]. Li J-J ve ark. (2011) yaptığı çalışmada 
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kronik düşük doz venlafaksin tedavisinin (28 gün) hipokampusta BDNF proteinini 

artırdığını ortaya koymuşlar ve çalışmalarında pCREB ve BDNF’deki değişikliklerin 

verilen venlafaksin dozu ile ilişkili olduğunu öne sürmüşlerdir. Benzer bir şekilde, 

önceki çalışmalarında da yüksek venlafaksin dozunun, normal sıçan hipokampusunun 

tüm alt bölgelerinde BDNF immün boyama yoğunluğunu azalttığını göstermişlerdir 

[213]. Düşük doz venlafaksin sonrası hipokampusta immüno-lekelenmeler pCREB ve 

BDNF’deki artış, yüksek dozdan sonra görülmemiştir [213]. Çalışmalarında pCREB 

ve BDNF’nin mRNA’sı ve proteininin, venlafaksin uygulamasını takiben hemen 

hemen aynı zamanda hipokampusta indüklendiğini belirtmişlerdir [213].  Calabrese F 

ve ark. (2011) venlafaksinin, BDNF’i artırdığını, prefrontal kortekste, 

posttranskripsiyonel bir seviyede BDNF’yi etkileyebileceğini öne sürmüşlerdir [214]. 

Lapmanee S ve ark. (2017) venlafaksinin prefrontal korteks ve striatumda serotonin, 

dopamin ve norepinefrin düzeylerini, hipokampusta ise BDNF ekspresyonunu 

artırarak monoaminerjik nörotransmisyonu kalıcı olarak modüle ettiğini ortaya 

koymuşlardır [215]. Haiyun Xu ve ark. (2003) yaptığı çalışmada 5 mg/kg venlafaksin 

dozundan sonra hipokampal piramidal hücrelerde BDNF immün boyanmasında artış 

olduğu görüldüğünü, 10mg/kg venlafaksin dozu uygulandığında ise hipokampal 

nöronlarda BDNF immün boyamanın azaldığını göstermişlerdir [216]. Ancak Xiao 

Huang ve ark. (2014) yaptığı çalışmada 1 mg/100 g venlafaksin kullanmışlar ve 

hipokampal nöronlarda BDNF ekspresyonunu upregüle olduğunu göstermişlerdir 

[158]. 

 

Çalışmamızda literatürdeki verilerden farklı olarak venlafaksin ile antidepresan 

etki, ortaya çıkmamıştır. Bunun olası nedenleri; ilaç dozunun yetersiz kalması veya 

ilacın toplam uygulama süresinin yetersiz kalması olabilir. Venlafaksin ile 

antidepresan etkinin ortaya konulduğu çalışmalarda farklı sıçan ırklarının kullanılmış 

olması bu dozun çalışmada kulladığımız 10 mg/kg venlafaksin dozunun Long Evans 

ırkı sıçanlar için yetersiz kalmış olabileceğini düşündürmektedir.  

 

Francis Rodriguez Bambico ve ark. (2007) çalışmalarında CB1R’nin 

antidepresan ilaçların geliştirilmesinde önemli yeni bir hedef olduğu ile ilgili ortaya 

çıkan kavramı doğrulamaktadır. Her ne kadar kannabinoid türevi yeni ajanların 

buılunması zor olsa da tedavinin seçici antidepresan özelliklere sahip, 

kannabinoidlerin istenmeyen psikotropik etkilerini en aza indiren agonistlerin 
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geliştirilmesinde yattığı öne sürülmektedir [217]. Masako Isokawa (2009) kronik 

düşük dozlu R (+) - metanandamid uygulanmasıyla pCREB’nin uzun vadeli olarak 

artacağını, ayrıca pCREB’in oluşturduğu sürekli uyarımın işaret edilen nüks için 

hipokampusta hücresel bellek için moleküler bir substrat olabileceğini ve kannabinoid 

kullanma arzusuna neden olabileceğini belirtmiştir. Araştırıcı hipokampal nöronlarda 

CB1 reseptörünün aktivasyonundan kaynaklanan pCREB’in uyarılmasına dahil olan 

hücresel sinyalleme kaskadlarını tanımlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

olduğunu da belirtmiştir [218]. Regina A. Mangieri ve ark. yaptığı çalışmada (2007) 

endokannabinoid biyokimyasının anlaşılmasının, endokannabinoid sinyal 

moleküllerinin düzeylerinin farmakolojik manipülasyonunun davranışsal etkilerini 

incelemeyi mümkün kıldığını belirtmişlerdir. Özellikle, anandamid hidrolizinin 

sistemik blokajı yoluyla CB1 reseptör sinyalinin artırılması, depresyon semptomlarını 

tersine çevirmede etkili gibi görünmektedir. 2-AG degradasyonunun lokal 

inhibisyonu, bu molekülün stresle başa çıkma davranışının düzenlenmesi için de 

önemli olabilir [219]. Susana Mato ve ark. (2010) yaptıkları çalışmada uzun süre 

fluoksetin kullanımının Gai2 protein Adinilil Siklaz aracılığıyla prefrontal kortekste 

CB1 reseptör upregülasyonu yanıtı oluşturduğunu bildirmişlerdir. Bu yanıta 5-HT1A 

reseptörlerini etkileyen 5-HT devrelerinin aktivasyonu aracalık ettiğini öne 

sürmüşlerdir çünkü 5-HT1A reseptörlerini bloke eden WAY100635’in kullanıldığında 

oluşan bu etkinin engellendiğini öne sürmüşlerdir. Bu sonuçlar, EC/5-HT 

etkileşimlerinin, bu monoaminin sinaptik aralıkta geri alımını engelleyen 

antidepresanların terapötik tepkileri için olası bir hedef noktası olabileceğini ortaya 

koymaktadır [220]. Jelle Kleijn ve ark. (2011) yaptığı çalışmada, CB-1 reseptörünün 

akut uyarılması ve bloke edilmesinin, sitalopramın mPFC’deki hücre dışı 5-HT 

seviyeleri üzerindeki etkisini modüle ettiğini göstermişlerdir. Bu gözlem klinik 

uygulamaya aktarıldığında kannabinoid kullanımının SSRI’nın anti-depresif etkisini 

azaltabileceğini düşündürmektedir. CB-1 aktivasyonunun ve SSRI etkinliğinin bu 

etkileşimi, depresyon hastalarının arasında kannabinoid kullanımının yaygın olması 

ile ilişkili olabilir [221]. Bu nedenle bu bulguların daha ayrıntılı bir şekilde 

incelenmesi büyük bir öneme sahiptir, çünkü bu bulguların klinik sonuçları önemli 

olabilir ve antidepresan tedavi için önemli sonuçlar doğurabilir [222].  

 

Hila Abush ve ark. (2013) çalışmalarında kannabinoidlerin, kronik stresin 

bilişsel süreçler üzerindeki etkilerinin en azından bir kısmını önlemede yararlı etkileri 
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olduğunu bidirmişlerdir. Genel olarak, araştırmalarındaki bulgular sonucunda stres ve 

depresyon tedavisini geliştirilebilecek yeni yaklaşımlar arayışında, endokannabinoid 

sistemi hedefleyen stratejilerin geliştirilmesinin faydalı olabileceğini öne sürmüşlerdir 

[222]. Amir Segev ve ark. (2014) çalışmalarında WIN 55,212-2’nin farklı stres 

faktörlerinin, fizyoloji ve davranış üzerinde görülen etkilerini önleyebileceğini 

belirtmişlerdir. WIN 55,212-2’nin bu önleyici etkilerine CB1 reseptörlerinin aracılık 

ettiğini ve bazı stres paradigmalarında bu etkiye amigdala ve hipokampustaki 

glukokotikoid reseptör (GR)’lerin aracılık edebileceğini öne sürmüşlerdir. Burada, 

kannabinoid reseptör aktivasyonunun motivasyon ve duygularla ilgili beyin 

devresinde, CMS maruziyetinin duygusal öğrenme ve LTP üzerinde oluşturduğu 

etkileri önlediğini göstermişlerdir. Kannabinoidlerin strese bağlı depresyona eşlik 

eden bilişsel eksikliklerin tedavisinde yeni bir yaklaşım olabileceğini vurgulamışlardır 

[223]. Gal Shoval ve ark. (2016) kannabidiol (CBD) ile yaptıkları çalışmada CBD’nin, 

anhedonia ve klinik depresyon için farmakolojik bir tedavi seçeneği olarak 

kullanılabileceğini belirtmişlerdir. Çalışmaları, Wistar-Kyoto (WKY) sıçanlara 

uygulanan depresyon modelini ilk kullanan ve iki farklı testte CBD’nin prohedonik 

etkisini bildiren ilk çalışmadır [224]. Anksiyete bozuklukları ve şizofreni üzerine 

yapılan önceki çalışmalarda CBD’nin insanlar tarafından son derece iyi tolere edildiği 

gösterildiğinden, yüksek dozlarda bile, gelecekteki psikofarmakoterapi için umut 

verici bir aday gibi göründüğü vurgulanmıştır [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 oluşturduğunu göstermişlerdir. Bu, her 

iki CBR’nin de farelerde sosyal izolasyon stresi tarafından indüklenen depresyon 

benzeri davranışların gelişmesini sağlayan yolakları etkilediğini öne sürmüşlerdir 

[225]. Franciele F. Scarante ve ark. (2017) çalışmalarının sonucunda stres altında 

hipokampusu modüle etmek amacıyla eCB için yeni moleküler hedefler bulmanın 

terapötik yaklaşım açısından bir katkı sağlayabileceğini önermişlerdir. Ancak bu 

teklifin sınırlamaları olduğunu da belirtmişlerdir. Hem kanabinoidler hem de stres, 

veri yorumlamasını bir şekilde karmaşıklaştıran ve literatürde bildirilen çelişkili 

sonuçların bazılarının açıklanmasına yardımcı olabilecek çan veya U şekilli 

doz/yoğunluk tepkilerini indükler. Hafif/yoğun stres faktörlerinin, akut/tekrarlanan 

strese maruz kalma ve tedavilerin ve düşük/yüksek kannabinoid dozlarının davranışsal 

ve nöroplastik etkilerinin standart koşullarda izole edilmesi ve karşılaştırılmasının, 

strese bağlı eCB’lerin kesin rolünü açıklamak için gerekli olduğunu vurgulamışlardır 
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[226]. Or Burstein ve ark. (2018) çalışmalarında şiddetli strese maruz kaldıktan sonra 

akut olarak uygulanan CB1/2 reseptör agonisti WIN55,212-2’nin uzun süreli depresif 

ve TSSB benzeri semptomların gelişmesini engellediğini göstermişlerdir. Travmatik 

olayın ardından uygulanan kanabinoidlerin bellek konsolidasyonunu modüle ettiğini 

ve sonuç olarak uzun süreli semptomların gelişmesini engellediğini bildirmişlerdir. 

Birkaç depresyon benzeri semptomun beynin korku ve ödüllendirme devrelerindeki 

BDNF seviyeleri ile negatif korelasyon gösterdiğini bulmuşlardır. Elde ettikleri 

sonuçlarla, TSSB-MDB komorbiditesini önlemek ve tedavi etmek için eCB sistemini 

hedefleyen farmakolojik moleküllerin geliştirilmesinin faydalı olacağını önermişlerdir 

[157]. Susana Mato ve ark. (2018) depresyonun neden olduğu intiharların beyindeki 

CB1 reseptör sinyallemesinin, MDB patofizyolojisinde düzensiz endokannabinoid 

sinyalizasyonunun katılımı hakkında ek bilgiler sağladığını gözlemlemişler, Gαi/z 

protein alt birimlerine değil, Gαo’ya artırılmış bağlamayı içerdiğini göstermektedir. 

Ek olarak, bu çalışmada antidepresan ilaçların depresif deneklerin beynindeki 

endokannabinoid nörotransmisyonu modüle edebileceğine dair ilk kanıtları 

sunmaktadır. MDB’de upregüle edilmiş CB1 reseptör fonksiyonunun biyolojik 

önemini ortaya çıkarmak için ek araştırmalar gerekli olduğunu belirtmekle birlikte, 

mevcut bulgular beyin endokannabinoid sistemini hedeflemenin bu yıkıcı bozukluğun 

klinik yönetimi için yararlı bir strateji olabileceği fikrini güçlendirdiğini 

vurgulamışlardır [227]. Ewa Poleszak ve ark. (2018) araştımalarında sentetik 

kannabinoidleri kullanmışlar (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 şu verilere ulaşmışlardır. Duygular için çok 

önemli olan diğer nörotransmisyonları modüle eden endokannabinoid sistem, 

antidepresan tedavisi alanında yeni fikirler ve seçenekler ortaya koymaktadır. Bu 

sinyali hedefleyen ajanlara verilen yanıtlar nispeten hızlıdır. Geleneksel 

antidepresanların klinik etki üretmek için en az 2-3 haftaya ihtiyacı olduğu göz önüne 

alındığında, böyle hızlı bir etki potansiyeli büyük bir avantaj sağlayacaktır. Bununla 

birlikte, kannabinoidlerin ikili (depresojenik ve antidepresan) aktivitesi ve CB reseptör 

ligandları için elde edilen sonuçlardaki tutarsızlık ile ilgili olarak, depresyondaki 

hastaların hangi grubunun CB1 ve/veya CB2 reseptörleri agonistlerine ve 

antagonistlerine dayanan tedaviden faydalanabileceğini belirlemek için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır [228]. Brenda Sbarski ve Irit Akirav’ın (2019) yaptıkları 

çalışmada, CB1/2 reseptör agonisti WIN’e kronik şok öncesi maruziyetin, irkilme 
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yanıtı ve öğrenilmiş çaresizlik (travmaya maruz kalmadan önceki geri çekilme 

süresine bağlı olarak) gibi duygusal travma ile ilişkili bazı davranışları 

hafifletebileceğini, ancak toplam olumlu sonuçlar üzerinde pozitif etki 

oluşturmayabileceğini, travmanın diğer negatif davranışlar üzerindeki etkilerini 

artırabiliceği belirtmişlerdir. Çalışmalarındaki veriler, birlikte ele alındığında, bulgular 

kannabinoid CB1/2 agonistine şok öncesi maruz kalmanın refah üzerinde zararlı 

etkileri olabileceğini ve kronik doğrudan CB1/2 reseptör aktivasyonunun eCB 

sistemini manüple etmek için uygun bir yol olmadığını vurgulamışlardır. eCB 

sistemini etkinleştirmenin farklı modlarının stresli bireylerde davranış üzerinde farklı 

(daha olumlu) bir sonuca sahip olabileceğini de belirtmişlerdir [229].   Amanda J. Sales 

ve ark. (2018) çalışmalarında CBD’nin PFC’de muhtemelen BDNF sinyalini ve 

dendritik sinaps yoğunluğunu artırarak hızlı bir antidepresan etki gösterdiğini 

belirtmişlerdir. Ayrıca, CBD’nin sinaptik etkinliğin uzun süreli olacak şekilde 

artmasını sağlayarak antidepresan etkilerin devamlılığına da aracılık edebileceğini 

vurgulamışlardır [230].  

 

Çalışmamızda CB1/CB2’nin nonselektif endokkanabinoid reseptör agonisti olan 

win55,212-2’nin antidepresan etkinliğini değerlendirdiğimizde; win55,212-2’yi 

uyguladığımız deney hayvanlarının, ZYT sonuçları, BDNF bulguları ve CREB 

bulguları literatürdeki verilerle uyuşmaktadır. Bu bulgular win55,212-2’nin 

antidepresan etkinliğinin olabileceğini göstermektedir.  

 

Çalışmamızda win55,212-2’i farklı doz ve sürelerde kullanamamış olmamız 

çalışmamızın bir limitasyonu olarak söylenebilir. Buna rağmen çalışmamızın 

sonuçlarına dayanarak kannabinoidlerin depresyon tedavisi için umut vadettiğini, yeni 

preklinik ve klinik çalışmalarla pozitif sonuçlar verebileceğini de öne sürebiliriz. Tüm 

bu verilerin ışığında kannabinoidlerin duygudurum düzenleyici olarak araştırılmasına 

daha fazla önem verilmesi gerektiğini ve gelecekte depresyon tedavisinde önemli rol 

oynayabileceğini düşünmekteyiz. 
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6.SONUÇ 

Çalışmamızda değerlendirdiğimiz antidepresan etkinlik ölçütlerine göre 

venlafaksin için beklediğimiz antidepresan etkinlik ortaya çıkmamıştır. Bu durum 

Long Evans ırkı sıçanlarda kullandığımız ilaç dozundan kaynaklanıyor olabilir.  

 

Win55,212-2 uyguladığımız grupta elde ettiğimiz sonuçlarda prefrontal 

kortekste pCREB/tCREB, hipokampus ve prefrontal kortekste BDNF düzeylerinin 

yüksek olduğu bulunmuştur. Aynı zamanda prefrontal korteks pCREB düzeyleri de 

artmıştır. Bu bulgular win55,212-2’nin antidepresan etkinlik gösterebileceği 

yönündeki tezimizi desteklemektedir. Çalışmamızda uyguladığımız win55,212-2’nin 

farklı doz, farklı süre ve dirençli depresyon için farklı ilaç kombinasyonlarıyla 

uygulanmasının depresyon tedavisinin geliştirilmesinde faydalı olacağına 

inanmaktayız.  Bu nedenle win55,212-2’nin antidepresan etkinliğinin daha güçlü bir 

şekilde belirtilebilmesi için yeni araştırmalarla desteklenmesi faydalı olacaktır.  
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