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ÖZET 

 

Salih Erdem, Overektomize Dişi Sıçanlarda Beyin Oksidatif Stres, BDNF ve İnflamatuar 

Cevap Düzeyleri İle Nörodavranışsal Değişiklikler Üzerine Anjiyotensin II 

İnhibisyonunun Etkisi. Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Fizyoloji Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi, Zonguldak, 2020  

Menopoz overlerden hormon sekresyonunun azalması veya durması ile karakterize doğal 

fizyolojik bir süreçtir. Depresyon ve anksiyete menopozda en sık karşılaşılan 

semptomlardandır. Yapılan çalışmalar depresyon patogenezinde renin-anjiyotensin-aldesteron 

sisteminin, oksidatif stres hasarının, nörotrofik faktörlerin ve inflamatuar sitokinlerin kritik bir 

rol oynadığını göstermiştir. Biz bu çalışmada anjiyotensin II tip I reseptör blokerinin menopoz 

kaynaklı depresyon ve anksiyete benzeri nörodavranışlar üzerine etkisini araştırmayı ve olası 

etki mekanizmalarını beyin dokusunda nod-benzeri reseptör protein 3, interlökin-1beta, beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör ve beyin oksidatif stres düzeylerinin belirlenmesi ile açıklamayı 

amaçladık. Çalışmamızda 32 adet Wistar albino türü dişi sıçan kullanıldı ve rastgele olarak 4 

grup oluşturuldu. Deneysel menopoz modeli olan overektomi grup 3 ve grup 4’deki deneklere 

uygulandı. Grup 4 hayvanları ondört gün süreyle 40mg/kg/gün dozda valsartan ile tedavi 

edildi. Deney protokolünün sonunda depresyon ve anksiyete benzeri davranışları 

değerlendirmek için zorlu yüzme testi ve açık alan testi yapıldı. Sıçanlardan alınan 

hipokampüs ve prefrontal korteks dokularında oksidatif stres, NLRP3, IL-1β, BDNF ve CREB 

analizleri yapıldı. Davranış testleri sonucunda depresyon ve anksiyete benzeri davranışlar 

overektomize sıçanlarda artış gösterirken valsartan tedavisi bu davranışları azalttığı görüldü. 

Overektomize sıçanların hipokampüsünde oksidatif stres, NLRP3 ve IL-1β konsantrasyonu 

artarken BDNF konsantrasyonu azaldı. Valsartan tedavisi oksidatif stres parametrelerini ve 

BDNF seviyeleri üzerine iyileştirici bir etki gösterirken, overektomi ile artan NLRP3 ve IL-

1β seviyelerini etkilemediği saptandı. Sonuç olarak anjiyotensin II tip I reseptör blokeri 

depresyon ve anksiyete benzeri davranış üzerinde iyileştirici etkiye sahiptir. anjiyotensin II tip 

I reseptör blokerinin bu terapötik etki mekanizmasında hipokampüsde oksidatif stres 

düzeylerinde azalma ve BDNF yapımındaki artışın rol oynadığı görülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Overektomi, Depresyon ve anksiyete benzeri davranış, Renin-

anjiyotensin sistem, Oksidatif stres, BDNF, NLRP3 

 

 

 

 



 v   

ABSTRACT 

 

Salih Erdem, The Effect of Angiotensin II Receptor Blocker on Brain Oxidative Stress, 

BDNF and Inflamatuar Aresponse and Neurobehavioural Alterations in Ovariectomized 

Rats. Zonguldak Bülent Ecevit University, Institute of Health Sciences, Department of 

Physiology, Master Thesis, Zonguldak, 2020 

Menopause is a natural physiological process characterized by decreased or stopped which 

hormone secreted from ovaries. Depression and anxiety are the most common symptoms in 

menopause. Studies have shown that renin-angiotensin-aldesterone system, oxidative stress 

damage, neurotrophic factors and inflammatory cytokines play a critical role in the 

pathogenesis of depression. In this study, we aimed to explain the effect of angiotensin II type 

I receptor blocker on menopaus-induced depression and anxiety-like neurobehavior and to 

possible mechanisms of action by determining the levels of nod-like receptor protein 3, 

interleukin-1beta, brain-derived neurotrophic factor  and brain oxidative stress in brain tissue. 

In this study, 32 female Wistar albino rats were used and 4 groups were randomly formed.  

The experimental menopause model, overectomy, was applied to the subjects in group 3 and 

4. Group 4 animals were treated with valsartan at a dose of 40 mg / kg / day for fourteen days. 

At the end of the experimental protocol, a forced swimming test and open field test were 

performed to assess depression and anxiety-like behaviors. Oxidative stress, NLRP3, IL-1β, 

BDNF and CREB were analyzed in hippocampus and prefrontal cortex tissues from rats. 

Behavioral tests showed that depression and anxiety-like behaviors increased in 

ovariectomized rats, whereas valsartan treatment decreased these behaviors. In the 

hippocampus of ovariectomized rats, oxidative stress, NLRP3 and IL-1β concentration 

increased while BDNF concentration decreased. While valsartan treatment had an improving 

effect on oxidative stress parameters and BDNF levels, it did not affect increased NLRP3 and 

IL-1β levels with OVX. As a result  angiotensin II type I receptor blocker has a curative effect 

on depression and anxiety-like behaviors. This therapeutic action of mechanism of angiotensin 

II type I receptor blocker appears to play a role in reduction of oxidative stress level and 

increase in BDNF production in the hippocampus. 

 

Keywords: Ovariectomy, Depression and anxiety-like behavior, Renin-angiotensin system, 

Oxidative stress, BDNF, NLRP3 
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1.  GİRİŞ  

 

Menstrüasyon döngüsünün ve folikül tükenmesine bağlı doğurganlığın sonu 

anlamına gelen menopoz, kadınlarda 12 ay veya daha uzun bir süre boyunca 

menstrüasyonun olmadığı dönem olarak tanımlanmaktadır. Menopoz başlangıcı 

dünyanın her yerinde ortalama olarak 40 ile 50 yaş aralığındadır ve tüm kadınların 

deneyimlediği doğal fizyolojik bir olaydır. Estradiol azalmasına ek olarak cerrahi 

işlemler, kemoterapi, radyoterapi ve prematür over yetmezliği erken yaşlarda (40 yaş 

öncesi) menopoza sebep olmaktadır (1). Cinsel hormon sekresyonunun azalması veya 

durması ile karakterize olan menopoz kadınlarda nörodejenaratif bozukluklara, kilo 

artışına, kolestrol düzeylerinde değişikliklere, bağışıklık sistemi ve merkezi sinir 

sistemi fonksiyon bozukluklarına sebep olur (2–5). Cinsel hormonlar, periferal 

dokulardaki homeostasisi düzenlemenin yanı sıra duygudurum ve davranışın 

düzenlenmesi, nöral sinapsların iyileştirilmesi gibi merkezi sinir sistemi 

fonksiyonlarının farklı yönlerine de etki etmektedir (6,7). Bu sebeple menopoz 

dönemindeki kadınların psikolojik bozukluklara karşı hassasiyeti artmaktadır.  

Menopoza bağlı semptomların önlenmesi veya azaltılması için hormon 

replasman tedavisi başlıca seçenektir. Son zamanlardaki klinik çalışmalarda 

menopozal dönemdeki kadınların depresyon ve anksiyeteye karşı daha yatkın olduğu 

bildirilmiş ve estradiol hormon uygulamasının menopoz kaynaklı depresyonu tedavi 

etmek için etkili bir yöntem olduğu öne sürülmüştür (8). Fakat tamamlayıcı çalışmalar 

uzun süreli hormon tedavilerinin, inme ve meme kanseri riskinin artması ile ilişkili 

olduğunu bildirmiştir (9,10). Menopozla ortaya çıkan patofizyolojik ve 

nörodavranışsal olayların yeni ve alternatif tedavileri için klasik model olarak kabul 

edilen overektomize (OVX) sıçanlarda deneysel hayvan çalışmaları yapılmaktadır 

(11,12). 

Depresyon ve anksiyete, kişinin düşüncelerini, davranışlarını ve duygularını 

etkileyen en yaygın mental sağlık bozukluklarıdır. Kadınlarda depresyonun görülme 

sıklığı erkeklere oranla iki kat daha fazladır (13) . Bu durum cinsel hormonlar ile 

depresyonun ilişkili olduğunu desteklemektedir (14,15). Ayrıca menopoz kaynaklı 

depresyon, menopozal periyodun iyi bilinen semptomlarındandır (16,17) ve menopoz 

kaynaklı depresyon ile majör depresif bozuklukların belirtileri benzerlik gösterir 
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(18,19). Majör depresyon ve menopoz kaynaklı depresyonun mekanizmaları 

tartışmalıdır (11,20). En yaygın olarak kabul edilen mekanizma monoamin 

nörotransmitterlerdir (21–24). Monoamin nörotransmiterlerinin tedavi süresinin uzun 

olması ve bazı klinik bulguları açıklamadaki yetersizliği, araştırma odağını yeni 

alternatif depresyon mekanizmalarına kaydırmıştır (25,26).  

Nörotrofin ailesi, benzer fonksiyona sahip dört ana tip yapısal olarak ilişkili 

proteinlerden oluşur bunlar; sinir büyüme faktörü (NGF), beyin kaynaklı nörotrofik 

faktör (BDNF), nörotrofin-3 (NT-3) ve nörotrofin-4 (NT-4)’dür. Bu nörotrofinler 

arasında BDNF’nin duyusal nöronlar, retinal ganglion hücreleri, spinal motor 

nöronlar, belirli kolinerjik nöronlar ve bazı dopaminerjik nöronlar dahil olmak üzere 

çeşitli nöron türleri için önemli bir regülatör olduğu bildirilmektedir (27). BDNF'nin 

sentezi beyindeki nöronal aktiviteden etkilenir ve sinaptik iletim ve plastisitede önemli 

bir rol oynar. BDNF, merkezi sinir sisteminde yaygın bir şekilde yapılmaktadır ve 

post-mortem çalışmalarda gösterildiği gibi Alzheimer, Parkinson ve Huntington 

hastalıkları dahil olmak üzere nörodejeneratif hastalıklarda yapımı azalmaktadır (28–

32). Ayrıca majör depresif bozukluğu olan bireylerde BDNF konsantrasyonunun 

azaldığı ve antidepresan ilaç tedavisinden sonra arttığıda bildirilmektedir (33).  

İnflamasyon ve oksidatif hasar, diğer birçok patolojik durum gibi depresyon ve 

beyin hastalıklarının patogenezinde kritik bir rol oynamaktadır (34,35). 

Nöroinflamasyonun azaltılması veya bloke edilmesi nörodejeneratif hastalıkların 

geciktirilmesi için bir strateji olarak önerilmektedir (36). Yapılan çalışmalarda, duygu-

durum ve anksiyete ile ilişkili bozuklukları olan hastalarda dolaşımdaki interlökin 

(IL)-1β, IL-6 ve tümor nekroz faktör (TNF-a) gibi inflamatuar sitokinlerin arttığı 

bildirilmiştir (37,38). İnflamatuar sitokinler arasında IL-1β salınımı, doğal bağışıklık 

sisteminin multi-proteinli bir kompleksi olan astrositik Nod benzeri reseptör proteini 

(NLRP)’nin aktivasyonu yolu ile nöroinflamasyonun düzenlenmesinde merkezi bir rol 

oynar (39,40). Son zamanlarda yapılan çalışmalar NLRP3’ün kronik hafif stres 

kaynaklı depresyon fare modelinde yeni terapötik bir hedef olacağı öne sürülmüştür. 

Iwata ve ark. NLRP3’ün stres kaynaklı depresyon tedavilerinin geliştirilmesi için yeni 

bir hedef olabileceğini bildirmişlerdir (41). Zhang ve ark. ise NLRP3’ün 

lipopolisakkarit (LPS) kaynaklı depresyon tedavisinde merkezi bir aracı olabileceğini 

iddia etmişlerdir (42,43).  
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Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) inflamasyonda rol oynar ve ayrıca öğrenme, 

hafıza ve duygudurum gibi birçok beyin fonksiyonu ile ilişkilidir (44,45). RAS'da 

majör bir rol üstlenen anjiyotensin II (Ang II) (46), sempatik, nöroendokrin, stres 

cevaplarının, serebral kan akımının ve beyin inflamatuar cevabının düzenlenmesinde 

rol oynar (47,48). Ang II'nin etkilerinin çoğu Ang II tip I reseptörünün (AT1R) 

uyarılması ile gerçekleşir ve beyinde AT1R'nin aşırı uyarılması nöroinflamasyon, 

mikroglial aktivasyon, oksidatif stres ve nöronal kayıp ile ilişkilidir (47–50). Önceki 

çalışmalar, anjiyotensin dönüştürücü enzimin (ACE) inhibe edilmesinin veya 

AT1R'nin angiyotensin II tip I reseptör blokeri (AT1RB) tarafından bloke edilmesinin 

mikroglial aktivasyonu, sitokin üretimini, oksidatif stresi, apoptozu, nöronal kaybı ve 

inflamasyonun davranışa olan etkilerini iyileştirdiğini göstermiştir (45,50–55). Ek 

olarak AT1RB'lerinin nöroinflamasyonda ACE inhibitörlerinden daha etkili olduğu da 

bildirilmiştir (56). AT1RB’nin beyin oksidatif hasarı ve nöroinflamasyon üzerine 

faydalı etkileri menopoz kaynaklı depresyon ve anksiyete bozukluklarının tedavileri 

için yeni ve alternatif bir yol olduğunu düşündürmektedir.  

Bu tez çalışmasının amacı AT1RB tedavisinin menopoz kaynaklı depresyon ve 

anksiyete benzeri davranışlar üzerine etkisi ile hippokampüs ve prefrontal korteks 

dokularında NLRP3, IL-1β, BDNF ve oksidatif stres düzeyleri üzerine etkilerini 

araştırmaktır. 
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2.  GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Menopozun Tanımı  

Menopoz kelime anlamını latincede ay anlamına gelen “meno” ve durmak 

anlamına gelen “pause” kelimelerinin birleşmesi ile alır. Belirli bir yaşa gelen bütün 

kadınların deneyimlediği menopoz düzenli veya düzensiz devam eden vajinal 

kanamanın sürekli olarak durması ve doğurganlık yeteneğinin sonlanması anlamına 

gelir. Menopoz tıpkı ergenlik gibi normal biyolojik bir süreçtir. Kadın endokrin 

sistemindeki hormonal değişiklikler ile karakterize bir durumdur.  

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 1994’te menopozu, yumurtalık folikül 

aktivasyonunun kalıcı şekilde son bulması olarak tanımlamıştır. Fakat menopozun 

tanımlanmasında yer alan bu tanımlama bir takım karışıklıklara sebep olmuştur. 

Bunun sonucunda Soules ve ark. tarafından 7 aşamalı bir sınıflandırma yapılmıştır 

(57). Daha sonra ise Harlow ve ark. daha kapsamlı ve doğru olduğu duşünülen 

menopozun tanımını genişletip 10 aşamalı bir sınıflandırma ile günümüze taşımıştır 

(58). Bu tanıma göre kadınlarda beş adet üreme evresi vardır. Menopoz geçiş 

döneminde kadınların menstrüasyon süreleri ve döngü aralıkları değişkenlik 

göstermektedir. Perimenopoz, menopozal geçişin iki aşamasını ve amenore 

görüldüğünde ise postmenopozun erken evresini içermek için kullanılan terimdir. 

Menstrüasyon döngüsü 12 ay boyunca gerçekleşmez ise bu postmenopoz dönem 

olarak adlandırılmaktadır (Tablo 1).  

2.2 Menopozal Geçişte Hormonal Değişiklikler 

Hipotalamus, hipofiz ve ovaryum hormonları menopozun mekanizmasında 

merkezi bir rol oynamaktadır (59). Estradiol (E2) ve peptid hormonları (İnhibin A ve 

İnhibin B) yumurtalık granül hücrelerinde üretilir ve üretilen hormon seviyeleri 

hipofizden salgılanan folikül uyarıcı hormon (FSH) ve lüteinize edici hormon (LH) 

tarafından negatif feedback ve pozitif feedback mekanizmalarıyla kontrol edilir. 

Azalan Inhibin B ve A seviyelerini takiben FSH seviyesinde artış olur ve bu durum 

menopozun başlangıcını gösterir (60). LH seviyelerinde de artış olur ancak FSH göre 

daha az belirgindir. Son menstural döngünden yaklaşık iki yıl önce FSH yükselmeye 

başlar ve cinsiyet hormonu E2 seviyeleri düşmeye başlar. Perimenopoz evresinde 

testesteron seviyelerinde önemli bir değişiklik görülmez postmenopozal evrede 
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estradiol ve progesteron üretimi neredeyse dururken, yumurta intersitisyel hücrelerden 

testesteron salınımına devam eder (61,62).  

Tablo 1. Menopozal sürecin evreleri 

Terminoloji Evre Menstral Döngü 
Folikül Uyarıcı 

Hormon (FSH) 

Üreme Erken Evre -5 Düzenli Normal 

Üreme Yoğun evre -4 Düzenli Normal 

Üreme Geç Evre -3 Düzenli Artış 

Erken menopozal geçiş -2 7 günden uzun Artış 

Geç menopozal geçiş -1 
60 günden fazla 

Döngü Yok 
Artış 

Menstural döngü sonu 0   

Erken postmenopoz 

+1a= menopoz 

+1b= 2-5 yıl sonra 

+1a=  Döngü12 ay 

yok 

+1b=  Döngü Yok 

Çok Artış 

Geç postmenopoz +2 Döngü Yok Çok Artış 

 

2.3 Menopozun Semptomları 

Yaşlanma ile birlikte bağışıklık, nöronal, endokrin sistem ve immün-

nöroendokrin ağının da dahil olduğu fizyolojik sistemlerde belirgin bir bozulma 

meydana gelir (63). Bağışıklık sistemindeki yavaşlama, doğal ve adaptif immün 

yanıtları içerir (64–66). Endokrin sistemde östrojen gibi birkaç hormonun 

salgılanmasında kademeli bir azalma görülür (67). Bu hormonlar, reseptörlerinin beyin 

boyunca yaygın şekilde dağılmasından dolayı çoğunlukla bilişsel, hafıza ve 

duygudurum ile ilişkili alanlarda büyük bir etkiye sahiptirler ayrıca yaşlanmanın 

nörobiyolojisinde de önemli bir rol oynamaktadırlar (68).  

Menopoz kadınlarda yukarıda bahsedilen fizyopatolojik değişikliklerle 

kadınları hastalıklara karşı daha yatkın bir durum içinde bırakır. Menopozal geçişle 

birlikte kadınlarda depresyon, kaygı, konsantrasyon eksikliği, sinirlilik ve yorgunluk 

gibi farklı psiko-duygusal semptomlar tanımlanmıştır (69,70). Bu sebeplerle 
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menopozun kadın sağlığı üzerindeki etkileri araştırmacıların ilgi odağı haline gelmiştir 

ve son yıllarda çoğunlukla farelerde olmak üzere overektomi uygulamasının 

sonuçlarına odaklanan çalışmaların sayısında büyük bir artış olmuştur. 

2.4 Deneysel Menopoz Modeli 

Menopoz deneysel modelleri araştırma amacıyla yaygın olarak 

kullanılmaktadır ve literatürde çeşitli farklı metodolojiler sunulmaktadır. Deney 

hayvanlarında menopoz benzeri semptomları indüklemenin en yaygın iki yolu cerrahi 

olarak overlerin çıkarıldığı (overektomi) ve kimyasal yoludur (progresif over 

fonksiyon kaybı) (71,72). Sıçanlarda ve farelerde deneysel menopozu indükleyen en 

iyi prosedür cerrahi bilateral ovariektomidir. Bu prosedür kısa sürede menopozal 

süreci taklit eden dişi hayvanların elde edilmesini mümkün kılar.  

2.5 Depresyonun Patofizyolojisi 

Epidemiyolojik veriler kadınların menopozal geçiş sırasında depresyonun 

görülme sıklığı açısından yüksek risk altında görüldüğü ve kadınların erkeklerden 2,5 

kat daha fazla depresyon olasılığı olduğunu ortaya koymuştur (73,74). Menopozal 

depresyon menopozun iyi bilinen semptomlarındandır (16,17) ve majör depresif 

bozuklukla benzerlik göstermektedir (18,19). 

Major depresif bozukluk dünya çapında önde gelen patolojik bir olgudur 

(75,76). Depresyonun popülasyon üzerindeki yaygınlığına ve insan sağlığı üzerindeki 

önemli etkilerine rağmen patofizyolojik mekanizmaları tam olarak açıklanmamıştır. 

Yapılan çalışmalar depresyon mekanizmasında hipotalamus-hipofiz aksisi (HHA) 

hormonları ile cinsiyet hormonlarının ve diğer birçok hormon ve/veya 

nöromodulatöründe rol alabileceğini bildirmektedir (20–22,75–81).  

Depresyon mekanizması hakkında en yaygın kabul gören teori norepinefrin 

(NE), serotonin (5-HT) ve dopamin (DA)’nin de dahil olduğu monoamin 

nörotransmiterleri işaret etmektedir (21–23). Genetik ve farmakolojik çalışmalardan 

elde edilen bulgular monoamin ağının depresyondaki işlevsizliğine işaret etmesinden 

dolayı (81) 5-HT ve NE geri alım inhibitörleri depresyon için ilk tedavi seçeneği 

olmaktadır (76,78–80). Depresyon patofizyolojisinde yeni terapötik tedavilerin 

bulunması için yapılan son çalışmalar beyin oksidatif stres hasarı (82), BDNF (28–30) 

ve inflamatuar sitokinler (51,83–86) üzerine odaklanmıştır. 
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2.5.1 Beyin oksidatif stres hasarı 

Depresyona bağlı olarak nöronal morfolojik değişikliklerle spesifik bir 

patofizyolojik süreç ilişkilendirilmemiştir. Depresif bozukluklarda prefrontal 

kortekste (PFK) ve hipokampustaki hacimsel azalmalar beyin görüntüleme 

çalışmalarından bildirilmiştir (87). Bu nöronal değişiklikler için en olası sebeplerden 

biri, serbest radikallerin üretiminin artmasından dolayı yüksek oksidatif stres 

olmasıdır. Sadece insanlarda değil, aynı zamanda hayvan modellerinde preklinik 

bulgular da giderek artan bir literatür topluluğu depresif bozukluğun oksidatif stres 

hipotezini desteklemektedir (82,88,89) 

Oksidatif stresin en yaygın tanımı, serbest radikal oluşumu ve anti oksidatif 

savunma sistemindeki dengesizliktir ve bu da reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

salınımının artmasına neden olur. Oksidatif stres ROS üretiminin artması ve azalmış 

antioksidan savunmanın bir sonucudur. ROS, süperoksit, hidroksil radikali ve 

peroksinitrit gibi oksijen atomları içeren reaktif anyonlar / moleküllerdir. Bu serbest 

radikaller, eşleştirilmemiş elektronlar nedeniyle oldukça reaktifdir. ROS, oksijen 

metabolizması sırasında gerçekleşen işlemlerin bir ürünüdür ve çeşitli hücre sinyal 

mekanizmalarında kilit bir rol oynar. Artan oksidatif stres, enzim inaktivasyonu, lipit 

peroksidasyonu ve DNA hasarı ile sonuçlanır. Bu nedenle azalmış antioksidan 

savunma ile birlikte artan ROS salınımı hücre yapısında bozulmaya ve sonuçta 

apoptoza yol açabilir (90). 

Lipid peroksidasyonu aynı zamanda serbest radikal üreten ve monoamin 

metabolizmasını artıran proinflamatuar sitokinlerin konsantrasyonunun artmasına 

neden olur (91). Süperoksit radikal anyonu (O2
-) güçlü bir antioksidan enzim olan 

süperoksit dismutaz (SOD)  ile hücre için daha az toksik olan hidrojen peroksite 

(H2O2) indirgenir. Oluşan H2O2 diğer antioksidan enzimler olan katalaz (KAT) ve 

glutatyon peroksidaz (GPx) aracılığı ile su (H2O) ve oksijene (O2) indirgenir. Nitrik 

oksit sentaz (NOS)’ın etkisiyle oluşan nitrik oksit (NO) süperoksit radikali ile 

reaksiyona girerek peroksinitril (ONOO) - oluşturur Oluşan ONOO- lipit peroksit 

oluşumuna katılır. Sonuç olarak β-oksidasyon aracılığı ile malondihaldehid (MDA) ve 

4-hidroksinonenal (4-HNE) peroksitlerin oluşumu gerçekleşir (Şekil 1).  
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Şekil 1. Lipid peroksidasyonu (92) 

 

Lipid peroksidasyonu nöronların yaşayabilirliğini, nörofilamentlerin yapımını, 

membranların stabilitesini, iyon kanallarının aktivitesini azaltır ve nörotransmitter 

salınımını etkiler. MDA aracılığıyla 5-HT ile membranların bağlantısını etkiler (93). 

MDA oksidatif stresin neden olduğu önemli hücre hasarı belirteçleri arasındadır. 

Depresyonun MDA konsantrasyonunu arttırdığı ve antidepresan ilaçların artan MDA 

seviyelerini düşürdüğü bildirilmiştir (94,95).   

2.5.2 Nörotrofik faktörler 

Nörotrofinler hedef dokulardan salınan nöronal sağkalım faktörleri olarak 

görülen dimerik proteinlerdir. Nöronal farklılaşmanın düzenlenmesi, çoğalma, göç ve 

sinaptik aktiviteye bağlı plastisite gibi merkezi ve periferik sinir sistemi 

fonksiyonlarının kritik aktörleridir. Nörotrofin proteinleri, NGF, BDNF, nörotrofin-3 

(NT-3) ve nörotrofin-4/5 (NT-4/5)dir. Bu nörotrofinler arasında BDNF, duyusal 

nöronlar, retina ganglion hücreleri, spinal motor nöronlar, kolinerjik nöronlar ve 

dopaminerjik nöronlar dahil olmak üzere birçok nöron tipi için ana regülatör olarak 

ortaya çıkmıştır (27). 

Tirozin kinaz ailesinin bir üyesi olan tirozin kinaz reseptörü B (TrkB), yüksek 

bir afinite ile BDNF'ye spesifik olarak bağlanır (96). Yapılan araştırmalar BDNF’nin 

özellikle TrkB aracılığı ile merkezi sinir sistemi (MSS) fonksiyonlarının 
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düzenlenmesinde rol oynadığını göstermektedir. BDNF, TrkB'ye bağlanarak hücre içi 

tirozin kinazı aktive eder ve TrkB'nin otofosforilasyonuna neden olur, böylece mitojen 

ile aktive edilmiş protein kinaz (MAPK), fosfolipaz C-gama (PLC-γ), fosfatidilinositol 

3-kinaz (PI3K) yolu ve diğer sinyal yollarını aktive eder (97). Sonuç olarak BDNF 

sinyal yolağı cAMP yanıt elemanı bağlayıcı proteininin (CREB) aktive edilmesine 

neden olur (Şekil 2).  

 

Şekil 2. BDNF sinyal yolakları. AKT: serin / treonin protein kinazı, BDNF: beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör, CaM: kalmodulin, CaMK: kalsiyum-kalmodulin bağımlı 

protein kinaz, CREB: cAMP yanıt elemanı bağlayıcı protein, DAG:diasilgliserol, ERK: 

hücre dışı sinyalle düzenlenmiş kinaz, IP3: inositol 1,4,5-trisfosfat, MEK: mitojenle 

aktifleştirilen hücre dışı sinyalle düzenlenmiş kinaz, PKC: protein kinazı C, PI3K: PI-3 

kinaz, PLC-γ: fosfolipaz-Cγ, RSK: ribozomal S6 kinazı, TrkB: tirozin kinaz B (97).  

 

Nörotrofik hipotez, depresyon ile ilişkili beyin alanlarındaki patolojik 

değişikliklerin, BDNF ekspresyonu ile yakından ilişkili olduğunu göstermektedir (98). 

Deney hayvanlarında oluşturulan depresyon modelleri, depresyonun patofizyolojik 

mekanizmasında BDNF'nin hayati işlevini göstermektedir. Bu araştırmalarda 

oluşturulan kronik stres ve depresyon koşullarının hipokampüste BDNF 

ekspresyonunu ve nöronların rejenerasyonunu azalttığı, apoptozisi artırdığı 

bildirilmiştir (99,100). Çok sayıda klinik çalışma, çeşitli stres türlerinin, hipokampüs 

ve prefrontal kortekste BDNF yolağının aktivitesini azaltabileceğini göstermiştir 

(101–103) Karege ve ark. postmortem çalışmalarında intihar sonrası depresyon 
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hastalarının beyin dokusu örneklerinin analizinde hipokampusta BDNF ve TrkB 

ekspresyonunun azaldığını ve ayrıca antidepresan tedavi alan hastaların 

hipokampusünde BDNF ve TrkB ekspresyonu arttığını bildirmişlerdir (104). 

2.5.3 İnflamatuar sitokinler 

Sitokinler monositler, makrofajlar, lenfositler ve patojenleri tespit eden ve uygun 

immünolojik tepkileri başlatmak için hücresel ağları aktive eden vasküler endotel 

hücrelerinin de dahil olduğu bağışıklık sistemi hücreleri tarafından salgılanan 

proteinlerdir. Çok sayıda interlökin, lenfokin, kemokin, hematopoietin, interferonun 

yanı sıra trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), transforme büyüme faktörü (TGF) 

ve tümör nekroz faktörü (TNF) familyası üyeleri gibi birçok sitokin sınıfı vardır (105).  

Sitokinler MSS fonksiyonlarını çeşitli şekillerde etkilerler. İnterlökin-1β, 

interlökin-6 ve TNF-α gibi sitokinler, sinir sisteminde doğrudan etki ederek davranışı 

etkileyebilir. Yüksek seviyelerde inflamatuar sitokinlere kronik olarak maruz kalmak, 

şizofreni ve duygudurum bozuklukları gibi psikiyatrik bozukluklara neden olabileceği 

bildirilmiştir (106,107). Sitokinler, beyindeki inflamatuar sinyal yollarını aktive 

ederek BDNF azalmasına yol açar (98,108) (Şekil 3).  

 

 

Şekil 3. Sitokin ve BDNF’nin depresyona etkisi (97) 

 

Farklı sitokinler inflamasyonda farklı roller oynarlar. Bazıları pro-inflamatuar 

etkilere sahipken (IL-1β, IL-6 ve TNF-a), diğerleri anti-inflamatuar (IL-4 ve IL-10) 

etkilere sahiptir. Klinik çalışmalar, depresyon hastalarının artmış pro-inflamatuar 

sitokinler ile ilişkili olduğunu ve dolayısıyla sitokinlerin depresyon patofizyolojisi ile 
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yakından ilişkili olduğunu göstermiştir (108,109). Postmortem çalışmalar sitokinlerin 

makrofajlarda, mikroglia ve astrositlerde önemli ölçüde arttığını göstermiştir (110). 

Yapılan son çalışmalar depresyon hastalarının serum veya plazmasında IL-1β, IL-2, IL-

6, TNF-α ve IFN- α gibi çeşitli sitokinlerin anlamlı şekilde arttığını göstermiştir (111). 

 

2.5.4 Nod benzeri reseptör proteini 3 (NLRP3) 

 

NLRP3 inflamazomu MSS'deki mikroglia ve astrositlerde bulunur (112,113). 

NLRP3 inflamazomu esas olarak, sitozolik sensör molekülü NLRP3, kaspaz aktive 

edici adaptör protein (ASC) ve efektör molekül olan pro-kaspaz-1’den oluşur (114). 

Kaspaz-1 aktivasyonu için moleküler bir platform oluşturur ve IL-1β ve IL-18'in 

salınmasına yol açar (115–118) (Şekil 4).  

 

 

Şekil 4. NLRP3 inflamazomunun yapısı ve fonksiyonu (39). 

 

NLRP3 hem akut hem de kronik inflamatuar yanıtların gelişiminde çok 

önemlidir. İnflamazomların doğal immün sistem ve inflamatuar yanıtların 

düzenlenmesi için kritik olan özel sinyal platformları olduğu kabul edilmektedir (119). 

Yapılan çalışmalar NLRP3'ün depresyon patofizyolojisinde rol oynadığını 

göstermektedir (120). Majör depresif bozukluğu olan hastalarda periferik kan 

mononükleer hücrelerinde NLRP3 seviyesinin arttığı bildirilmiştir (121). Sıçanlarda 
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yapılan çalışmalarda ise NLRP3'ün kronik strese bağlı depresyon benzeri 

davranışlarda rol oynadığı gösterilmiştir (42,43). 

2.6 Renin Anjiyotensin Sistemi ve Anjiyotensin II 

 Ağırlıklı olarak karaciğerde sentezlenen ve dolaşıma salınan anjiyotensinojen 

memelilerde tanımlanan klasik bir sistemin öncü molekülüdür. Anjiyotensinojen, 

inaktif olan dekapeptid Anjiyotensin I'i oluşturmak için renin tarafından parçalanır. 

Dolaşımdaki Anjiyotensin I, majör olarak akciğer endotelyal hücrelerinin yüzeyinde 

bulunan bir peptidaz olan ACE ile Angiotensin II'ye dönüştürülür ve bu sistem Renin-

Anjiyotensin Sistemi (RAS) olarak adlandırılır (Şekil 5). Ang II kan basıncı 

regülasyonunda önemli rol oynayan ana efektördür. Yapılan çalışmalar RAS'ın 

karmaşıklığını, Ang II oluşumunun alternatif yollarını, Ang II peptit türevlerinin 

rolünü ve ilişkili yollarla etkileşimlerini ortaya çıkarmaya devam etmektedir (122). 

  

 

Şekil 5. RAS ve beyindeki AT1R’nin düzenleyici fonksiyonları. RAS’da birçok 

metabolik yol, aktif molekül ve reseptör vardır. Ang II, RAS'da majör rol üstlenir ve 

AT1R fizyolojik etkilerini ortaya çıkarır. Ang II beyinde stres, otonom ve endokrin 

sistemler ile beynin endojen ve periferal bilgilere cevabının düzenlenmesinde rol 

oynayan çok görevli bir düzenleyici faktördür. ACE inhibitörleri veya AT1RB ile Ang 

II oluşumu bloke edilerek RAS aktivitesi azaltılır (48). 
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Omurgasızlarda RAS’ın osmoregülasyon, üreme, hafıza ve bağışıklık sisteminin 

düzenlenmesinde aktif rol oynadığı gösterilmiştir (123). Sonraki çalışmalar ise 

memelilerde dolaşımdaki RAS'dan bağımsız olarak Ang II'nin oluşturulabildiği ve 

fizyolojik olarak aktif hale gelebildiği lokal RAS sistemlerinin varlığını ortaya 

koymuştur. Beyin de dahil olmak üzere incelenen tüm dokularda lokal RAS sistemleri 

tanımlanmıştır ve bu lokal RAS sistemlerinin, birçok durumda dolaşımdaki RAS'ın 

etkisini aşan, büyük önem taşıyan düzenleyici fonksiyonlar sergilediği giderek daha 

fazla anlaşılmıştır (124,125). 

2.6.1 Beyin anjiyotensin II sistemi 

 Yaklaşık kırk yıl önceki çalışmalar endojen olarak bulunan beyin Ang II 

sisteminin varlığını ortaya koymuştur. Sonraki çalışmalar ise beyin dokusunda çok 

sayıda Anjiyotensin II reseptörlerini, Anjiyotensin II’nin beyin bölgelerindeki 

lokalizasyonunu ve özellikle duyusal algı, duygusal davranışla ilgili alanlarda baskın 

olarak yerleşmesini göstermiştir (126). 

2.6.2 Anjiyotensin II reseptör tipleri 

 Anjiyotensin II’nin AT1 ve AT2 olarak adlandırılan iki tip reseptörü bulunur 

(48). AT1 reseptörlerinin, Ang II hedef organlarında varlığı gösterilmiştir (125). AT2 

reseptörlerinin rolü tartışmalıdır ve AT1 reseptörlerinin zıt etkiler gösterdiği 

bildirilmektedir (127). 

 İnsanlarda AT1 reseptörlerinin bir alt tipi bulunurken kemirgenlerde, AT1A ve 

AT1B olarak iki alt tipinin olduğu tespit edilmiştir (128). AT1A reseptörleri, kemirgen 

beyninde ana Anjiyotensin II AT1 reseptör olarak fonksiyon görür. Bu reseptörlerin 

hipotalamik paraventriküler çekirdekte, soliter sistemin çekirdeğinde, hipokampuste, 

septal ve amigdaloid çekirdeklerde, serebral prefrontal kortekste ve diğer seçici 

alanlarda baskın olarak bulunduğu bildirilmiştir (129–131) 

2.6.3 AT1RB’nin beyin dokusundaki hücresel etkileri 

 Kan-beyin bariyerinin serebrovasküler endotel hücreleri çok sayıda AT1 

reseptörü ve lokal bir RAS içerir (134-139). AT1 reseptörleri kan-beyin bariyerinin 

dışında bulunan organların endotelyal hücrelerinde ve nöronlarında yapılır (129). Bu 

reseptörler hem dolaşımdan hem de beyin parankiminden gelen uyarılara cevap veren 

nöroanatomik bağlantılara sahiptir (126). Nöronal AT1 reseptörleri kan-beyin 
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bariyerinin birçok bölgesinde seçici olarak bulunur (131,140). AT1 reseptörlerinin 

doğrudan blokajı beyin parankimindeki hedef hücrelerde önemli bir rol oynar. AT1 

reseptörleri beyin ve omurilik parankimindeki nöronlarda aynı zamanda astrositlerde 

ve yerleşik mikrogliada da gösterilmiştir (141–145).  

Yapılan çalışmalarda genetik hipertansiyon modeli oluşturulan kemirgen 

nöronlarında (146), multiple skleroz hastalarının beyin lezyonları olduğu alanlarda 

AT1R yapımının arttığı (147) ve mikroglia hücre kültür ortamında RAS aktiviteleri 

gözlenmiş olup AT1R blokerinin mikroglia kültüründe LPS ile uyarılan inflamasyonu 

azaltmada etkili bulunmuştur (54). Beyin dokusunda inflamatuar sitokinlerin ve 

mediyatörlerin üretimini düzenleyen AT1RB beynin sistemik inflamasyona olan 

cevabı üzerinde dolaylı olarak etki gösterir (132,133). Endotelyal hücrelerde 

proinflamatuar kaskadların inhibisyonu ve makrofajlar ile T hücrelerinin inflamasyona 

bağlı migrasyonundaki azalmadan dolayı beyin parankimindeki mikroglial 

aktivasyonu ve hücresel hasarı azaltır (Şekil 6). 

 

Şekil 6. Beyinde AT1R’nin inflamasyondaki rolü. LPS'nin sistemik uygulaması, 

serebrovasküler endotelyal hücreleri hedef alan inflamatuar faktörleri dolaşımda 

arttırır, bunu NF-kB ve AP-1 gibi pro-inflamuar transkripsiyon faktörlerinin 

aktivasyonu izler. İnflamatuar kaskadın aktivasyonuna bağlı olarak beyin parankimine 

pro-inflamatuar faktörler salınır. Aşırı pro-inflamatuar faktörler mikroglia ve 
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astrositleri uyarır ve inflamasyon sonucu nöronal hasar meydana gelir. AP-1: aktivatör 

proteini 1, COX-2: siklooksijenaz-2, EP2 / 4: prostaglandin E reseptörleri 2/4, iNOS: 

uyarılabilir nitrik oksit sentaz, MR: mineralokortikoid reseptörü, NF-kB: nükleer 

faktör kB, NO: nitrik oksit, Nox: NADPH oksidaz, PGE2: prostaglandin E2, ROS: 

reaktif oksijen türleri, TLR4: toll-like reseptör 4 (48). 

2.6.4 Beyin patofizyolojisinde AT1RB’nin terapötik özellikleri 

 İnsanlarda yapılan çalışmalar AT1RB tedavisinin seyrek ve hafif yan etkilerle 

iyi tolere edildiğini göstermektedir. Böbrek yetmezliği olan hastalarda seçici bir bloker 

olan kandesartanın hipertansiyon tedavisi için belirtilen dozun on kat fazlası 

kullanıldığında organ hasarına karşı daha etkili bir koruma sağladığı gösterilmiştir 

(148). Bu bulgu hem iyi bir güvenlik toleransı gösterdiği hem de AT1RB’nin AT1 

reseptör blokajına ek etkilerinin bir kanıtı gibi yorumlanabilir. Klinik çalışmalarda 

AT1RB’nin yaşlılarda bilişsel özellikler üzerindeki koruyucu etkileri bildirilmiştir. 

Özellikle bazı çalışmalar AT1RB ile hipertansiyon tedavisi gören hastalarda 

Alzheimer hastalığının insidansının önemli ölçüde azaldığını göstermiştir (149). 

2.6.5 Duygudurumu ve strese bağlı hastalıklarda AT1RB’nin etkileri 

 Duygudurum bozuklukları özellikle majör depresyon, strese disfonksiyonel 

yanıtlar, nörodejeneratif hastalıklar ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki 

komorbiditesi iyi bilinmektedir (150–156). Kontrol edilemeyen inflamasyon bu 

hastalıkların ilişkisini kısmen açıklayan genel bir mekanizmadır (157–162).  

 Nörodejenaratif hastalıklarda ve özellikle duygudurum bozukluklarında beynin 

strese karşı verdiği yanıtlar azalır (151,152,164). Stres sırasında periferal beyinde RAS 

aktivitesinin artması nedeniyle AngII'nin büyük bir stres hormonu olduğu 

düşünülmektedir (160). AT1 reseptörleri, strese karşı hipotalamus-hipofiz aksisinin 

verdiği cevapta yer alan tüm beyin bölgelerinde bulunur ve glukokortikoidler AT1 

reseptör transkripsiyonu için gereklidir (48). 

 AT1RB’leri bazı deneysel stres modellerinde, akut strese cevap veren merkezi 

ve perferal alanlarda sempatik aktivasyonunu önler. Bu etkinin ön beyindeki ana 

katekolamin kaynağı olan locus seruleusta stres kaynaklı tirozin hidroksilaz mRNA 

artışının önlenmesi ve sempatoadrenal uyarıların azaltılması ile olduğu 

bildirilmektedir (164–166). AT1RB’nin anti-stres, antianksiyete, antidepresan, 
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antiinflamatuar ve serebrovasküler koruyucu etkileri, deneysel hayvan modelleri ve 

insanlar arasında yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 

 Beyin RAS aktivitesinin aşırı artışı anksiyete ve depresyona yol açan bir faktör 

olabileceğini gösteren önemli kanıtlar vardır. Kemirgen anksiyete modellerinin 

kullanıldığı çalışmalarda, AT1RB’ler ile tedavinin güçlü anti-stres ilaçları olan 

benzodiazepinler ve kortikotropin serbestleştirici faktör (CRF1) reseptör antagonistleri 

ile eşit derecede strese karşı yararlı etkileri olduğunu doğrulamıştır (50,168-170). 

AT1RB’lerin antidepresan etkileri, losartan uygulanan sıçanlarda öğrenilmiş 

çaresizlik modeli olan zorlu yüzme testinde de gösterilmiştir (169–171). 

AT1RB’lerinin antianksiyete ve antidepresan etkilerinin mekanizmaları sadece 

kısmen ele alınmıştır ve tamamen açıklanamamıştır (Şekil 7).  

 

 

Şekil 7. AT1R’nin fizyolojik aktivasyonu. MSS, hipotalamus-hipofiz aksis yanıtını, 

periferik kardiyovasküler sistemi, beyin dolaşımını, beyin ve periferal bağışıklık 

sistemini, davranışı ve bilişsel fonksiyonları düzenlemeye katkıda bulunur. AT1R’nin 

aşırı aktivitesi stres kaynaklı bozukluklar, hipertansiyon, iskemi, beyin inflamasyonu, 

otoimmün bozukluklar, anksiyete, depresyon ve bilişsel bozukluk ile ilişkilidir (44). 
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 Majör depresyon, stres ve duygudurum bozukluklarında bağışıklık sisteminin 

ve proinflamatuar sitokinlerin önemli bir etkisi vardır (150,151). Örneğin depresyonda 

artmış aldosteron üretimi ile glukokortikoid reseptörü aktivasyonunda dengesizlikler 

bildirilmiştir (162) bu dengesizlik beyin mineralokortikoid reseptörlerini aşırı uyarır 

ve sonuç olarak beyinde inflamasyonu artırır (172). Aldosteron üretimi ve salımındaki 

değişiklikler bazı depresyon alt formlarında meydana gelir. Bu durum sıklıkla 

serotonin geri alım inhibitörlerine cevap vermez. Yaşlılarda kardiyovasküler 

hastalıklar, diyabet ve depresyonun görülme sıklığı oranında yüksek bir komorbidite 

bulunur (172). 

 Artmış RAS aktivitesinin depresyon ve anksiyete ile ilişkisi klinik kanıtlarla 

desteklenmektedir. AT1RB veya ACE inhibitörleri ile tedavinin yaşam kalitesini 

iyileştirdiğini, stresi, kaygıyı ve depresyonu azalttığını, azalmış cinsel aktiviteyi 

kısmen iyileştirdiğini ve antidepresanların etkisini artırdığı gösterilmiştir (150,173).  

2.7 Valsartan 

Hipertansiyon tedavisinde RAS aktivitesini azaltarak AngII oluşumunu inhibe 

etmek için kardiyovasküler bozuklukların tedavisinde de ortak kullanımda olan ACE 

inhibitörleri kullanılmıştır. AT1 reseptörlerinin daha sonraki keşfi, güçlü bir oral 

tedavi olan Ang II blokerlerinin gelişmesine izin vererek AngII’nin etkilerini doğrudan 

antagonize etmesine imkan vermiştir. 

Valsartan, renin-anjiyotensin sisteminin majör efektör peptiti olan AT1 

reseptörünün seçici blokeridir. Ang II, G proteinine bağlı reseptör ailesinin (GPCR) 

üyeleri olan iki reseptör tipine AT1 ve AT2’ye bağlanır. AT1RB’leri oldukça seçicidir 

ve vazokonstriksiyon, aldosteron salınımı, sodyum ve suyun tutulması, sempatik sinir 

aktivasyonu ve hücre çoğalması gibi Ang II'nin birçok etkisini bloke eder (123,124). 

Ang II, fizyolojik ve patofizyolojik fonksiyonları olan ve sadece periferik bir 

hormondan ziyade aynı zamanda lokal bir modülatör olan RAS'ın ana aktif faktörüdür 

(46) ve sıçan beyinleride dahil olmak üzere beynin çeşitli alanlarında 

sentezlenmektedir (125–128). Ang II, sempatik ve nöroendokrin çıktıları, strese yanıtı, 

serebral kan akışının düzenlenmesi ve en son keşfedilen beyin inflamasyon cevabın 

düzenlenmesi dahil birçok fonksiyonda yer alır (47). Ang II'nin etkilerinin çoğuna 

AT1 aktivasyonu aracılık eder ve beyindeki AT1’in aşırı aktivasyonu 

nöroinflamasyon, mikroglial aktivasyon, oksidatif stres ve nöronal kayıp ile ilişkilidir 
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(47–50). Ayrıca AT1RB’lerin nöroinflamasyonun kontrolünde etkili bileşikler 

olduğuna ve potansiyel olarak beyin hastalıkları için yeni bir terapötik yol 

olabileceğine dair kanıtlar vardır. Araştırmalardan elde edilen veriler ACE 

inhibisyonunun veya AT1’in AT1RB'ler tarafından bloke edilmesinin mikroglial 

aktivasyon, sitokin üretimi, oksidatif stres, apoptoz ve nöronal kaybı ve inflamasyonun 

davranışsal sonuçlarını iyileştirdiğini göstermiştir (50–55,129,130). 

Beyin renin-anjiyotensin sisteminin artmış veya azalmış aktivitesi depresyon 

ve anksiyete gibi duygudurum bozuklukları ile bağlantılı olduğu bilinmektedir. 

Yapılan çalışmalar RAS’ın davranışa olan bu etki mekanizmasının AT1 reseptörleri 

aracılığı ile olduğunu düşündürmektedir.  
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3.  GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1 Deney Hayvanları Ve Deney Grupları 

Bu projede 7-8 aylık 300-350 gr. ağırlığında 32 adet Wistar albino türü dişi 

sıçan kullanılmıştır. Sıçanlar Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Deney Hayvanları 

Üretim Laboratuvarından temin edilmiştir. Deney süresince sıçanlar Zonguldak Bülent 

Ecevit Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim Laboratuvarında uygun koşullarda (12 

saat gece,gündüz döngüsü;ısı: 21±2°C; %65 nem oranı) muhafaza edildi ve standart 

pellet yem ve musluk suyu ile ad libitium olarak beslendi. Bu deneyde uygulanan tüm 

cerrahi uygulamalar Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu şartlarına uygun olarak yürütülmüştür (protokol no: 2018-08-05/04) 

Denekler rastgele olarak seçilerek eşit sayıda 4 gruptan oluşturuldu; 

Grup 1: (Kontrol, n=8) Cerrahi ve gavaj stresi oluşturuldu. Overektomi ve ilaç 

uygulaması   

             yapılmadı.    

Grup 2: (AT1RB, n=8) Cerrahi stresi oluşturuldu ve oral yolla 40mg/kg/gün valsartan 

verildi. 

Grup 3: (OVX, n=8) Deney hayvanlarının overleri çift taraflı çıkarıldı. 

Grup 4: (OVX+ AT1RB, n=8) Overektomi yapıldı ve 40mg/kg/gün valsartan tedavisi 

            uygulandı 

3.2 Overektomi Protokolü   

Dişi sıçanlar deney protokolüne başlamadan önce Eurostandart Tip-IV 

kafeslerde rastgele olarak gruplara ayrıldı. Grup 3 ve grup 4 denekleri intraperitonal 

yolla ketamin (90 mg/kg) + ksilazin (10 mg/kg) ile anestezi edildi. Dişi sıçanların sırt 

bölgesinin lateraline doğru traş edildi ve batikon ile temizlendi. Sırt derisine yapılan 

küçük bir insizyon (1cm) ile sağ ve sol overlerin distalinden steril ipek sutür ile 

ligasyonu yapıldıktan sonra overler disekte edildi. Kesi yapılan deri steril ipek sutür 

ile dikildi ve batikon ile temizlenip kafeslere alındı. Grup 1 ve grup 2 deneklerine aynı 

kesi uygulandıktan sonra tekrar kapatıldı. Tüm cerrahi uygulamalar aseptik koşullarda 

gerçekleştirilmiştir (12,131).         
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3.3 İlaç Uygulaması 

Cerrahi operasyondan 16 gün sonra grup 2 ve grup 4 deneklerine AT1RB’olan 

valsartan (Co-Diovan®) 40mg/kg/gün dozda 14 gün boyunca uygulandı. Tüm 

sıçanların ilaç uygulamaları hergün aynı saatlerde yapıldı. Grup 1 ve grup 3 

deneklerine ilaç çözücüsü olan fizyolojik serum intragastrik gavaj aracılığı ile 

maksimum 0.4mL uygulandı(174). 

3.4 Doku Örneklerinin Alınması 

 İlaç uygulamasının sonunda davranış testleri yapıldı. Kan basıncı ölçümü 

yapıldıktan hemen sonrasında intravenöz yolla yüksek doz anestezi 

(ketamin+ksilazin)uygulanarak sıçanlar feda edildi. Hipokampus ve prefrontal korteks 

diseke edilerek analiz için -80 oC’de saklandı. 

3.5 Davranış Testleri 

 Tüm davranış testleri standart aydınlatma ve ısı kontrollü odada saat 9:00 ile 

17:00 arasında yapıldı. 

3.5.1 Zorlu Yüzme Testi  

 Porsolt testi olarak da bilinen zorlu yüzme testi antidepresan aktivitenin 

değerlendirmesinde sıklıkla tercih edilmektedir. Zorlu yüzme testi deney hayvanının 

belirli bir yüksekliğe kadar su (30cm, 22±1 oC) ile doldurulmuş 45x20 cm çapında 

silindirik cam fanus içinde yüzdürülmesi esasına dayanmaktadır. Cam fanus içine 

bırakılan sıçanlar yüzme hareketleriyle kaçma davranışı göstermekte ve bunu başını 

suyun üzerinde tutmaya yetecek kadar küçük hareketlerle hareketsiz kalma 

(immobilite) periyotları izlemektedir. Deney hayvanlarının hareketsiz kalma süreleri 

depresyon benzeri davranış olarak kabul edilmektedir (175–177).  

 Otuzgün valsartan uygulaması yapıldıktan sonra tüm gruplara zorlu yüzme 

testinin ön eğitimi ve alıştırması için ilk gün 15 dakikalık yüzdürme yapıldı. Yüzme 

alıştırmasından 24 saat sonra her deney hayvanında fanus suyu yenilenerek 5 dakikalık 

zorlu yüzme testi uygulandı. Test süresince daha sonra analiz etmek için kamera kaydı 

yapıldı (Logitech C920, WebCam). Analizler video kayıtlar üzerinden bağımsız 

araştırmacılar tarafından yapıldı. 
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3.5.2 Açık Alan Testi 

 Açık alan testi Wash ve Cummins tarafından 1976’da geliştirilmiş olup 

davranış çalışmalarında deney hayvanlarının anksiyete benzeri davranış 

parametrelerini ölçmek için kullanılan basit ve kullanışlı bir testtir. Geçilen çizgi 

sayısı, şahlanma, merkezi kare giriş sayısı ve merkezi karede geçirdiği süre lokomotor 

aktivite ve anksiyete parametrelerini ölçmek için kullanılır. Bu davranışların sıklığı 

artmış lokomotor aktivite ve düşük anksiyete benzeri davranış seviyesini gösterir 

(178,179). 

 Açık alan testi 80x80x30 cm ebatlarında eşit karelere bölünmüş pleksiglas bir 

kutu içerisinde gerçekleştirildi. Deney hayvanı merkez kareye bırakılarak beş dakika 

süreyle hareketleri kayıt edildi (Logitech C920,WebCam). Her denekten sonra açık 

alan düzeneği % 20’lik alkol ile temizlendi. Davranış parametleri olarak ekstremite 

üzerine yükselme(şahlanma), geçilen kare sayısı ve merkeze bırakıldıktan sonra 

hayvanın hareket etmesine kadar geçen süre (latans) video kayıtları üzerinden 

bağımsız araştırmacılar tarafından değerlendirildi. 

3.6 Ortalama Arteriyel Kan Basıncı Ölçümü 

Tüm gruplardaki denekler feda edilmeden önce anestezi edildi. Ortalama 

arteriyel kan basıncı ölçümü için sağ karotid arter içinde heparin (100 IU/mL) bulunan 

polietilen tüp ile kanüle edildi ve 10 dakika süre ile ortalama arteriyel kan basıncı 

mönüterize edildi ve sonuçların analiz edilmesi için kayıt edildi (Şekil 8). (Kan basıncı 

ölçüm cihazı, SS 13 L, Biopac Sistemleri, Kaliforniya, ABD).  

 

 

Şekil 8. Ortalama arteriyel kan basıncı monütör görüntüsü. Monütör görüntüsü kontrol 

grubundan alınmıştır. 
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3.7 Oksidatif Stres Parametrelerinin Spektrofotometrik Ölçümü 

3.7.1 Doku Homojenatlarının Hazırlanması 

 Sıçanların -80 oC’de bekletilen hipokampüs ve prefrontal korteks dokuları 

çıkartılarak buz üzerinde çözünmesi beklendi. Tartılan doku ağırlığının 9 katı %10’luk 

triklorasetik asit (TCA, Sigma Chemical Co., St. USA) eklendi ve tüm dokular eşit 

homojen çözelti oluşana kadar homojenizatör ile homojenize edildi.  

3.7.2 MDA tayini  

 MDA tayini Casini ve arkaşlarının metoduna göre çalışıldı (180). Hazırlanan 

homojenatlar 20oC/3000g/15dk santrifüj edildi. Süpernatan üzerine %1’lik 

butilhidroksi toluenden (BHT, Sigma Chemical Co.,St. USA) ve %0.67‘lik 

tiyobarbitürik asit (TBA, Sigma Chemical Co.,St. Louis, MO, USA) eklendi. 15 

dakika kaynatılan örnekler 535 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak okundu.  

3.7.3 GSH tayini 

 GSH düzeyleri Aykac ve arkadaşlarının metoduna göre çalışıldı (181) . 

Süpernatan mikrosantrifüj tüplerinde 20 °C/3000g/ 8 dk santrifüj edildi. Örnek 

süpernatana 1 ml 0.3M Na2HPO4 (Sigma Chemical Co.,St. USA) ve 125 µl 

ditiobisnitrobenzoat (Sigma Chemical Co.,St. USA) eklendi. Örnekler 412 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak okundu. 

3.8 BDNF, IL-1β, NLRP3 ve CREB’in ELISA Yöntemi ile Ölçümü 

 Sıçanların -80 oC’deki beyin dokuları fosfat buffer solüsyonunda (pH: 7.4) 

mekanik homojenizatörle hazırlandı. Homojenatlar 4oC/3000g/20dk santrifüj edilerek 

süpernatan analizlerinde kullanıldı.  

 Süpernatanlar enzyme-linked immün sorbent assay (ELISA) yöntemi ile 

BDNF (Cloud-clone Corp., SEA011Ra,USA), IL-1β (Cloud-clone Corp., 

SEA563Ra,USA), NLRP3 (Cloud-clone Corp., SEK115Ra, USA) ve CREB (SunRed, 

201-11-0040, Çin) katolog numaralı ticari kitlere göre yapıldı. Sonuçlar her bir 

katalogtaki eğrilere göre okundu (Awareness, Chromate 4300, USA). 
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3.9 Biyoistatiksel Analiz 

 İstatistiksel değerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı 

kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler ortalama ± standart sapma olarak ifade 

edildi. Dört grubun karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis varyans analizi kullanıldı. 

Kruskal-Wallis varyans analizinde alt grupların ikişerli karşılaştırılması ise Dunn testi 

ile yapıldı. İki sayısal değişken arasındaki ilişki Spearman korelasyon analizi ile 

incelendi ve tüm değerlendirmeler için p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 
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4.  BULGULAR 

 

4.1 Ağırlık ve OAKB Sonuçları 

 Deney hayvanlarının ağırlıkları ve otuz günlük ilaç uygulaması sonrası ölçülen 

ortalama arteryal kan basıncı (OAKB) değerlerinin gruplar arası karşılaştırılması 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 2) (Şekil 9,10). 

 

Tablo 2. Ağırlık ve OAKB değerlerinin gruplar arası karşılaştırılması 

 KONTROL AT1RB OVX AT1RB+OVX p değeri 

Ağırlık 

(gr) 
337±24 326±33 332±46 319±21 0.734 

OAKB 

(mmHg) 
103±16 105±17 113±3 108±13 0.736 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. OAKB: Ortalama arteriyel kan 

basıncı 

 

 

Şekil 9. Deney hayvanlarının ağırlıkları.  
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Şekil 10. Ortalama arteriyel kan basıncı değerleri 

 

4.2 Davranış Testleri Sonuçları 

4.2.1 Zorlu yüzme testi sonuçları 

 Tablo 3 ve Şekil 11 deney gruplarının zorunlu yüzme testi sonuçları 

göstermektedir. Beş dakikalık test süresinde deneklerin haraketsizlik süreleri 

(immobilite) ve tırmanma süreleri değerlendirilmiştir. Haraketsizlik süreleri OVX 

grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı artış gösterdi (p=0.037). 

AT1RB uygulanan overektomize sıçanlar sadece ovx yapılan sıçanlara göre 

haraketsizlik sürelerinde anlamlı azalma oldu (p=0.045). Tırmanma sürelerinde OVX 

grubunda, kontrol ve AT1RB gruplarına göre anlamlı azalma oldu (p=0.038), 

AT1RB+OVX grubu OVX grubuna göre anlamlı artış gösterdi (p=0.025). 

 

Tablo 3. Zorlu yüzme testi değerlerinin gruplar arası karşılaştırılması 

 KONTROL AT1RB OVX AT1RB+OVX p değeri 

Haraketsizlik 

(sn) 
41.25±2 33.63±4 65.25*±5 41.25#±4 0.001 

Tırmanma 

(sn) 
147.13±8 185.5±19 96*&±6 152.5#±10 0.001 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. * Kontrol grubuna göre, & 

AT1RB grubuna göre, # OVX grubuna göre anlamlı farkları gösterir. p<0.05 anlamlı 

kabul edilmiştir.  
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Şekil 11. Zorlu yüzme testi değerleri.* Kontrol grubuna göre, & AT1RB grubuna göre,  # 

OVX grubuna göre anlamlı farkları gösterir. p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. Sn: saniye. 

 

4.2.2 Açık alan testi sonuçları 

 Tablo 4 ve Şekil 12, 13’de deney gruplarının açık alan testi sonuçları 

verilmiştir. Beş dakikalık test süresinde deneklerin toplam geçtiği kare sayısı, 

şahlanma sayısı ve latans süresi değerlendirilmiştir.  

 

Tablo 4. Açık alan testi değerlerinin gruplar arası karşılaştırılması 

 KONTROL AT1RB OVX AT1RB+OVX p değeri 

Latans (sn) 3±1 3±1 8*±4 3#±1 0.011 

Kare Sayısı 65±3 86±34 41*&±6 80#±21 0.001 

Şahlanma 19±4 21±7 9*&±6 19#±5 0.003 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. * Kontrol grubuna göre, & 

ARBs grubuna göre, # OVX grubuna göre anlamlı farkları gösterir. p<0.05 anlamlı 

kabul edilmiştir.  
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Deneklerin geçtiği toplam kare sayıları OVX grubunda, kontrol grubuna 

(p=0.046) ve AT1RB grubuna (p=0.003) göre istatiksel olarak anlamlı azalma 

gösterdi. AT1RB+OVX grubunda ise OVX grubuna göre anlamlı artış görüldü. Latans 

süresi OVX grubunda kontrol grubuna göre anlamlı artış oldu (p=0.032) ve 

AT1RB+OVX grubu OVX grubuna göre anlamlı azalma gösterdi (p=0.019). 

Deneklerin arka ekstremite üzerine kalkıp şahlanma sayıları OVX grubunda, kontrol 

grubuna (p=0.031) ve AT1RB grubuna (p=0.007) göre istatistiksel olarak anlamlı 

azalma gösterdi ve AT1RB+OVX grubu ile OVX grubu karşılaştırıldığında 

değerlerdeki artış anlamlı bulundu (p=0.019). 

 

 

Şekil 12. Açık alan testi geçilen kare ve şahlanma sayıları.* Kontrol grubuna göre, & 

AT1RB grubuna göre, # OVX grubuna göre anlamlı farkları gösterir. p<0.05 anlamlı 

kabul edilmiştir.  
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Şekil 13. Açık alan testi latans süreleri. Kontrol grubuna göre, # OVX grubuna göre 

anlamlı farkları gösterir. p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 

 

4.3 Oksidatif Stres Parametre Sonuçları 

4.3.1 Hipokampüs ve prefrontal korteks MDA tayini sonuçları 

 Hipokampüste ölçülen MDA değerleri OVX grubunda kontrol grubuna 

(p=0.035) ve AT1RB grubuna (p=0.001) göre anlamlı olarak arttı. AT1RB+OVX 

grubu ise OVX grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalma gösterdi 

(p=0.028)(Tablo 5)(Şekil 14). Prefrontal kortekste ölçülen MDA değerleri için gruplar 

arasında anlamlı bir fark görülmedi (p=0.206) (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Hipokampüs ve prefrontal korteks MDA değerlerinin karşılaştırılması 

 KONTROL AT1RB OVX AT1RB+OVX p değeri 

Hipokampüs 

(nmol/g) 
174±5 140±17 302*&±32 174#±8 0.001 

Prefrontal 

korteks 

(nmol/g) 

52±11 63±15 51±6 51±8 0.206 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. * Kontrol grubuna göre, & 

AT1RB grubuna göre, # OVX grubuna göre anlamlı farkları gösterir. p<0.05 anlamlı 

kabul edilmiştir.  
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Şekil 14. Hipokampüs MDA değerleri. * Kontrol grubuna göre, & AT1RB grubuna 

göre, # OVX grubuna göre anlamlı farkları gösterir. p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 

 

4.3.2 Hipokampüs ve prefrontal korteks GSH tayini sonuçları 

 Tablo 6 hipokampüs ve prefrontal korteks dokularında GSH değerlerini 

göstermektedir. OVX grubunda GSH değerleri kontrol grubuna (p=0.012) ve AT1RB 

grubuna (p=0.001) göre istatistiksel olarak anlamlı azaldı. AT1RB+OVX grubu OVX 

grubuna göre anlamlı arttı (p=0.038)(Şekil 15). Prefrontal kortekste ölçülen GSH 

değerleri gruplar arasında anlamlı bir fark göstermedi. 

 

Tablo 6 Hipokampüs ve prefrontal korteks GSH değerlerinin karşılaştırılması 

 KONTROL AT1RB OVX AT1RB+OVX p değeri 

Hipokampüs 

(µmol/g) 
17±2 18±1 13*&±1 16#±1 0.001 

Prefrontal 

korteks 

(µmol/g) 

7±1 6±1 8±1 7±1 0.058 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. * Kontrol grubuna göre, & 

ARBs grubuna göre, # OVX grubuna göre anlamlı farkları gösterir. p<0.05 anlamlı 

kabul edilmiştir.  
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Şekil 15. Hipokampüs GSH değerleri. * Kontrol grubuna göre, & AT1RB grubuna 

göre, # OVX grubuna göre anlamlı farkları gösterir. p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 

4.4 ELISA Sonuçları 

4.4.1 Hipokampüs ve prefrontal korteks BDNF sonuçları 

 Beyin dokusunda ölçülen BDNF değerleri Tablo 7’de verilmiştir. Hipokampüs 

BDNF değerleri OVX grubunda kontrol ve AT1RB grubuna göre anlamlı azaldı 

(p=0.001). AT1RB+OVX grubu OVX grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

artmıştır (p=0.001)(Şekil 16). Prefrontal korteks BDNF değerleri gruplar arasında 

anlamlı bir fark göstermedi. 

 

Tablo 7 Hipokampüs ve prefrontal korteks BDNF değerlerinin karşılaştırılması 

 KONTROL AT1RB OVX AT1RB+OVX p değeri 

Hipokampüs 

(ng/mL) 
2.62±0.07 2.54±0.11 1.4*&±0.11 2.65#±0.11 0.001 

Prefrontal 

korteks 

(ng/mL) 

1.43±0.23 1.39±0.09 1.35±0.14 1.66±0.14 0.094 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. * Kontrol grubuna göre, & 

AT1RB grubuna göre, # OVX grubuna göre anlamlı farkları gösterir. p<0.05 anlamlı 

kabul edilmiştir.  
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Şekil 16. Hipokampüs BDNF değerleri. * Kontrol grubuna göre, & AT1RB grubuna 

göre, # OVX grubuna göre anlamlı farkları gösterir. p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 

 

4.4.2 Hipokampüs ve prefrontal korteks CREB sonuçları 

 Tablo 8’de hipokampüs ve prefrontal korteks CREB değerleri verilmiştir. 

Gruplar arasında CREB değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir. 

 

Tablo 8 Hipokampüs ve prefrontal korteks CREB değerlerinin karşılaştırılması 

 KONTROL AT1RB OVX AT1RB+OVX 
p 

değeri 

Hipokampüs 

(ng/L) 
358.3±41.8 317.68±54.9 372.8±50.8 422.6±48.3 0.099 

Prefrontal 

korteks 

(ng/L) 

307.3±24.1 345.1±40.2 339.1±45.2 307.6±76.7 0.185 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.4.4.3 Hipokampüs ve prefrontal 

korteks NLRP3 sonuçları 

 Tablo 9’da hipokampüs ve prefrontal korteks NLRP3 değerleri verilmiştir. 

Hipokampüs NLRP3 değerleri OVX gurubunda kontrol grubuna göre anlamlı artış 

göstermiştir(p=0.008)(Şekil 17). Prefrontal korteks NLRP3 değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir. 
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Tablo 9 Hipokampüs ve prefrontal korteks NLRP3 değerlerinin karşılaştırılması 

 KONTROL AT1RB OVX AT1RB+OVX 
p 

değeri 

Hipokampüs 

(ng/ml) 
6.3±1.1 5.7±1.2 8.15*&±1 7.3±1.9 0.008 

Prefrontal 

korteks 

(ng/ml) 

7.1±1.6 7±1 6.5±1.1 5.8±1.1 0.157 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlı 

farkları gösterir. p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 

 

Şekil 17. Hipokampüs NLRP3 değerleri. * Kontrol grubuna göre anlamlı farkları 

gösterir. p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 

 

4.4.4 Hipokampüs ve prefrontal korteks IL-1β sonuçları 

 Hipokampüs ve prefrontal korteks IL-1β değerleri Tablo 10’da verilmiştir. 

Hipokampüs IL-1β değerleri OVX ve AT1RB+OVX gruplarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış oldu (p=0.001)(Şekil 18). Prefrontal korteks IL-1β 

değerleri gruplar arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı değildir (p=0.073). 
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Tablo 10 Hipokampüs ve prefrontal korteks IL-1β değerlerinin karşılaştırılması 

 KONTROL AT1RB OVX AT1RB+OVX 
p 

değeri 

Hipokampüs 

(pg/ml) 
1450±41 1270±44 2115*&±27 2045*±49 0.001 

Prefrontal 

korteks 

(pg/ml) 

1075±10 1320±16 1405±23 1360±40 0.073 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. * Kontrol grubuna göre, & 

AT1RB grubuna göre, # OVX grubuna göre anlamlı farkları gösterir. p<0.05 anlamlı 

kabul edilmiştir.  

 

Şekil 18. Hipokampüs IL-1 β değerleri. * Kontrol grubuna göre, & AT1RB grubuna 

göre, # OVX grubuna göre anlamlı farkları gösterir. p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 

 

 Her bir gruptaki MDA, GSH, BDNF, NLRP3 ve IL-1β’nin korelasyon analizi 

sonuçlarına göre değişkenler arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p>0.05). 
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5.  TARTIŞMA 

 

 Kadınlarda doğal menopoz yaşından önce çift taraflı overlerin çıkarılması orta 

düzeyde kognitif fonksiyon bozukluğuna, demans, anksiyete ve depresyon tipi ruhsal 

problemlere neden olmaktadır. Overektomi ve yaşlanma ile ilgili Mayo Klinik 

tarafından yapılan çalışmada demans, anksiyete ve depresyonun görülme sıklığının 

erken dönemde menopoza giren kadınlarda iki kat daha yüksek olduğu saptanmıştır 

(182). Kadınlarda menopoz sonrası artan bu nörodavranışsal bozuklukların gelişimine 

estrojen replasman tedavisinin (ERT) etkili olmadığı gözlenmiştir. Ayrıca ERT'nin 

nörobilişsel fayda sağladığı kanıtlanmış olsa bile, bazı kadınlarda (örneğin, aktif 

tromboz, endometriozis veya meme kanseri öyküsü nedeniyle) bu tedavi şeçeneği 

kontrendikedir (183). 

 Klinik ve insan çalışmalarında AT1R blokerlerinin kan basıncı azaltıcı 

etkisinin dışında beyinde koruyucu etkilerinin olduğu gösterilmiştir. AT1RB’nin kan 

basıncı düşürücü etkisin ötesinde ortaya çıkan koruyucu etkisi inflamasyonun, 

oksidatif hasarın ve mitokondriyal hasarın azaltılması, sirtuin 3 gibi koruyucu genlerin 

yapımın artışı ile gerçekleştiği bildirilmektedir (46). Klinik çalışmalarda AT1R 

blokerleri kullanımında diyabete bağlı demans riskinin (184) ve diğer antihipertansif 

ilaçlara göre demans riskinin azaldığı tespit edilmiştir (149). Deneysel hayvan 

çalışmaları bu kinik çalışmaları destekler şekilde bulgular ortaya koymuştur. AT1R 

blokerlerinin anksiyete ve depresyon benzeri davranışı azalttığı (185), travmatik  (186) 

ve iskemik beyin hasarını (187), vasküler demans modelinde bilişsel 

fonksiyonlarındaki bozulmayı ve oksidatif strese bağlı nöronal hasarı engelleyebildiği 

gösterilmiştir(188). 

 Bu çalışmada overektomi uygulaması sıçanlarda anksiyete ve depresyon 

benzeri davranışda artışa neden olmuştur. Zorlu yüzme testinde immobilizasyon 

süresinin artışı depresyon benzeri davranışı gösterirken ve açık alan testinde geçilen 

kare sayısı ve şahlanma süresindeki azalma anksiyete benzeri davranışı 

göstermektedir. Çalışmamızda valsartan uygulamasının overektomiye bağlı depresyon 

ve anksiyete benzeri davranışları tedavi edici yönde etkilediği gösterilmiştir. Bu 

sonuçlar AT1R blokerlerinin kan basıncından bağımsız olarak overektomi ile oluşan 

davranışsal değişikliklerde nörokoruyucu etkileri olduğunu göstermektedir.  
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 Bazı klinik çalışmalarda antihipertansif olarak AT1R bloklerinin kullanımının 

demans gelişim insidansını azalttığını fakat bu koruyucu etkide antihipertansif 

etkinliğin de rol oynayabildiğini göstermektedir (189). Son zamanlarda yapılan bir 

çalışmada ise AT1RB’lerin nörokoroyucu etkinliği çoğunlukla antihipertansif etkiden 

bağımsız olarak gerçekleştiği bildirilmektedir (190). Ek olarak Li ve arkadaşları (149) 

postoperatif kognitif fonksiyon bozuklukları üzerinde AT1R’nin kan basıncı değişimi 

olmadan bilişsel fonksiyonlar üzerinde koruyucu olduğunu göstermişlerdir. Bizim 

çalışmamızda da kan basıncı değişikliği olmadan AT1RB olan valsartan overektomi 

ile gelişen nörodavranışsal değişikliklerin azaltılmasında etkili olmuştur. Bu bulgular 

AT1RB’leri kan basıncı değişimi olmadan davranışsal değişiklikler üzerinde koruyucu 

etki göstermesi açısından Glenda ve arkadaşlarının (190) yaptığı çalışma sonuçlarına 

benzerlik göstermektedir. 

 Anksiyete ve depresyon tedavisinde kullanılan ilaçlar (benzodiazepinler, 

selektif serotonin gerialım inhibitörler, serotonin norepinefrin geri alım inhibitörleri, 

trisiklik antidepresantlar veya monoamin oksidaz inhibitörleri) kullanan kişilerin hayat 

kaliteleri ve temel aktiviteleri üzerinde bazı yan etkilere sahiptir. Aynı zamanda 

kullanılan bu ilaçlar sinaptik aralıkta serotonin ve noradrenalin seviyesini artırmaları 

için 3-4 hafta gibi bir süreye ihtiyaç vardır. Bu gecikme, hedef limbik alanların 

monoaminerjik projeksiyonlarındaki nörotransmitter sistemlerinde yavaş 

nörokimyasal ve yapısal değişikliklerin meydana geldiğini düşündürmektedir. Orta 

düzeyde bilişsel fonksiyon bozukluklarının tedavisinde kullanılabilecek tedavi 

seçeneği son derece sınırlıdır. Bu nedenle, AT1RB'leri anksiyete ve bilişsel 

bozuklukların tedavisi için yeni bir terapötik strateji olarak kullanması bu ilaçların 

genel olarak iyi tolere edilmesi ve yan etkilerin düşük olması büyük bir avantaj 

sağlayabilecektir. Stres beyinde benzodiazepin reseptörlerinin yapımını arttırırken, 

gama amino bütirik asit A (GABAA) reseptör aktivitesinde azalmaya neden 

olmaktadır. AT1RB lipopolisakkarit ile oluşturulan modelde GABAA reseptör 

aktivitesindeki azalmayı ve kortikotropin serbestleştirici faktör yapımını azaltarak 

anksiyolitik etki gösterdiği tespit edilmiştir (191). 

 Çeşitli in vivo ve in vitro çalışma nöroinflamatuar olayların depresyon gelişimi 

ve BDNF yapımını etkilemesi ile ilişkilendirilmektedir. LPS veya proinflamtuar 

sitokinlerin beyinde BDNF protein ve mRNA düzeylerinde belirgin azalmaya yol 

açtığı gösterilmiştir. AT1RB ile diyabete bağlı ortaya çıkan BDNF yapımındaki 
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azalma depresyon benzeri davranışı engellenmiştir (192). Çalışmamız sonucunda 

AT1R blokerleri normotansif, doğal yaşından önce menopoz gelişen kişilerde ortaya 

çıkan depresyon ve anksiyete benzeri davranışı azaltmada tedavi edici bir ajan olarak 

görülmektedir. Bu etkinin ortaya çıkmasında hipokampüsde BDNF düzeylerinin artışı 

rol oynamaktadır. Depresyon ve anksiyete kişinin düşünce, davranış, ve kendini iyi 

hissetmesini etkileyen en yaygın mental sağlık problemlerindendir. Hipokampus, 

duygudurum bozukluklarının patofizyolojisi ve tedavisinde yer alan limbik sistemin 

önemli bir bileşenidir. Yakın zamanda yapılan postmortem ve beyin görüntüleme 

çalışmalarında, depresyon veya anksiyeteye sahip hastaların prefrontal korteks ve 

hipokampüsünde atrofi veya nöron kaybının olduğu tespit edilmiştir (193). Klinik 

olarak depresyon ve anksiyete beyin renin-anjiotensin sisteminin aktivitesindeki 

azalma veya artış ile ilişkili olduğu bildirilmektedir. Önceki çalışmalar AT1RB olan 

valsartanın kullanımı amiloid beta ile oluşan uzaysal hafıza bozukluklarını 

engelleyebildiğini göstermiştir (194). Fizyolojik ve psikolojik stresler hipokampal 

subgranüler alandaki öncü hücrelerin çoğalmasını ve hipokampal granüler nöron 

oluşumunu engellediği bilinmektedir. Antidepresantların kullanımı bu etkiye karşı 

koyabilmektedir. Bu etki BDNF ve TrkB reseptör yapımında artış ile ilişkilidir (195). 

Bu bulguları genişletmek ve valsartanın overektomize sıçanlarda oluşan depresyon ve 

anksiyete modelinde davranışsal etkilerini incelemek önemlidir. Kronik strese maruz 

bırakılan sıçanlarda valsartan tedavisi sonrasında anksiyete ve depresyon 

davranışlarında azalmanın BDNF yapımında artış ile birlikte olduğu bulunmuştur 

(185). Ayrıca overektomize dişi sıçanlarda özellikle hipokampal alanda azalan BDNF 

seviyesi de depresyon benzeri davranışla ilişkili olduğu düşünülmektedir (196). Bizim 

çalışmamızda hipokampüsde BDNF düzeyi overektomi ile azalmıştır ve valsartan 

tedavisi ile BDNF seviyesi korunmuştur. Valsartan ile ortaya çıkan antidepresan ve 

anksiyolitik etkide hipokampüsde artan BDNF seviyesi ile ilşkili olduğu 

gözlenmektedir. Renin-angiotensin aldosteron sistemi BDNF ve TrkB reseptör 

miktarını beyinde etkileyebilmektedir. Serebral iskeminin deneysel modelinde 

AT1RB olan candesartan enfarkt hacimi ve nörolojik hasarı azaltırken aynı zamanda 

TrkB reseptör mRNA yapımı artırdığı saptanmıştır (197)  

 RAS periferik sıvı homeostazı ve kardiyovasküler fonksiyon ile ilişkilidir, 

ancak son kanıtlar beyinde fonksiyonel bir rol oynadığını göstermektedir. RAS, 

depresif belirtiler dahil stres yanıtı ile ilgili fizyolojik ve davranışsal parametreleri 
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düzenlemektedir (198). RAS’a ait tüm bileşenler beyinde sentezlenmektedir. 

Sirkümventriküler organlardaki serebrovasküler endotelyal hücreler AT1R ve AT2R 

aracılığı ile hem periferde hem de beyin içinde sentezlenen Ang II’ye yanıt 

oluşturabilmektedir. Angiotensin II’nin her iki reseptör tipi prefrontal korteks ve 

hipokampüsde yapılmaktadır ve bu alanlar depresyonun nörobiyolojisinde önemli bir 

yere sahiptir (127). Angioyensin II’nin stresle ortaya çıkan davranışsal sonuçlarla ilgili 

merkezi bir rol oynadığı bildirilmektedir. Yapılan çalışmalar akut ve kronik stresin 

hipotalamus-hipofiz aksisinde hem Ang II hem de AT1R yapımını artırdığını 

göstermiştir (199). Ayrıca AT1R blokeri olan candesartan ile pituiter 

adrenokortikotropik ve kortizol seviyesinin artışı engelenmiştir (166). Genetik 

rekombinasyon ile üretilen Ang’den yoksun farelerde depresyon benzeri davranışın 

ortadan kalktığı da gösterilmiştir (200). 

 Beyin AT1 reseptörleri beyin inflamasyonu, serebrovasküler fonksiyon ve 

stresin fizyolojik kontrolünde önemli rol oynamaktadır. AT1R blokerleri ile yapılan 

çalışmaların sonuçları AT1 reseptörlerinin kontrolsüz aşırı aktivasyonunun 

inflamasyon ve strese patolojik cevapla karakterize olduğunu göstermektedir (44). 

AT1 blokerlerinin lipopolisakkaritle oluşturulan sistemik inflamasyon sonrasında 

beyin inflamasyonunu (50), hipertansiyon ile oluşan serebrovasküler inflamasyonu 

(137), serebral iskemi (201) ve travmatik beyin hasarı (202) sonrasında beyin 

inflamatuar cevabı azaltmada etkili olduğu görülmüştür. Sistemik AT1R blokerlerinin 

kullanımı vasküler endotelyal hücreler, makrofajlar ve adrenal bezde bulunan periferal 

AT1 reseptörlerini antagonize ederek proinflamatuar sitokin yapımının azalmasına 

neden olmaktadır. Ayrıca AT1 reseptörlerinin uyarımı sitokinlerin yapımında rol 

oynayan bir transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör kappa B (NF-κB) aktivasyonu 

ile birlikte intrasellüler inflamatuar olaylar ve oksidatif stres artışına neden olmaktadır 

(44). AT1RB bu etkilerinin yanı sıra beyin dokusunda inflamasyonu mikroglial ve 

astrositlerin aktivasyonu yolu ile de engelleyebilmektedir. AT1RB’leri LPS ile oluşan 

beyin dokusundaki inflamatuar cevabı mikroglial aktivasyonu ve IL-1β yapımının 

engellenmesi ile gerçekleştirdiği gösterilmiştir (48). Bizim çalışmamızda overektomi 

hipokampüsde IL-1β düzeylerinin arttığı, valsartan uygulamasının ile hipokampal ve 

prefrontal kortekste IL-1β  düzeylerinde değişiklik oluşturmadığı saptanmıştır. 

Overektomi sonrası artan depresyon benzeri davranışın gelişiminde hipokampüsde IL-

1β yapımındaki artışın etkili olabileceğini görülmektedir. Menopoza geçişte 
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kadınlarda depresyona yatkınlık ve stres duyarlılığında bir artış gözlenmektedir. 

Estrojenler beyinde ruh hali ve duygusal davranış ile ilgili beyin alanlarının 

fonksiyonunu etkilemektedir. Çeşitli çalışmalar düşük estrojen seviyesi ve duygusal 

durum ile ilişkili hastalıklar arasında yakın ilişkiyi ortaya koymuşlardır (203,204) Son 

zamanlarda nöroinflamasyonun depresif semptomlarının gelişiminde santral rol 

oynadığı bildirilmektedir. Çeşitli çalışmalar depresyon modellerinde 

nöroinflamasyonun toll benzeri reseptör 4 (TLR-4), NF- κB ve proinflamatuar 

sitokinlerin salınımı ile karakterize olduğunu göstermiştir (84,202,204,205).   

Son zamanlarda inflamazomların özellikle NLRP3’ün santral sinir sistemine ait 

inflamatuar cevabının gelişimde önemli rol oynadığı bildirilmektedir. Ayrıca 

depresyonun patogenezinde NLRP3’ün rol oynadığı ileri sürülmektedir. Major 

depresif hastalarda NLRP3 aktivasyonun gerçekleştiği ve deneysel çalışmalarda da 

depresyon benzeri davranışın oluşumunda etkili olduğu ortaya konmuştur. 

Nöroinflamasyonun estrojen eksikliği ile oluşan depresyonun fizyopatolojisinde yer 

aldığı bildirilmektedir. Overektomi sonrası dişi sıçanların hipokampüslerinde NLRP3 

ile birlikte IL-1β düzeylerinin arttığıda saptanmıştır (206). IL-1β depresyon benzeri 

davranışın ortaya çıkışında temel rol oynayan proinflamatuar sitokindir. IL1-β’nın 

intraserebroventriküler alana uygulanması depresyon benzeri davranışa neden 

olurken, IL-1β reseptör eksikliği olan farelerde depresyon davranışının ortaya 

çıkmadığı gözlenmiştir. Wang ve arkadaşları (206) overlerin olmadığı hayvanlarda 

depresyon benzeri davranışın oluşumunda IL-1β artışının etkili olduğunu 

bildirmektedirler. Bu çalışmada overektomi sonrası hipokampal alanda NLRP3 

seviyesinde artış saptanmıştır. Bu bilgiler göz önüne alındığında çalışmamızda 

overektomi sonrasında depresyon benzeri davranışın oluşumunun fizyopatolojisinde 

hipokampal alanda NLRP3 ve IL-1β seviyesinde artış ve BDNF düzeyinde azalmanın 

olduğu gözlenmektedir. AT1RB ile depresyon benzeri davranışın azaldığı 

görülmüştür. Bu etkide hipokampal alanda proinflamatuar süreçlerin azaltılmasından 

çok BDNF seviyelerinin korunması etkili olduğu görülmektedir.  

 Oksidatif stres depresyon benzeri davranışın ortaya çıkmasında önemli rol 

oynamaktadır (207). Estrojenler SOR yapımını ve lipid peroksidasyonunu 

engelleyebilmekte ve antioksidan enzimlerin yapımını değiştirebilmektedir (208). 

Çalışmamızda overektomi sonrasında hipokampüs MDA seviyelerinde artış 

gözlenirken, GSH düzeylerinde azalma saptanmıştır ve bu değişiklikleri valsartan 
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tedavisi sadece hipokampal alanda engellemiştir. Çalışmamızda elde edilen bu 

sonuçlar Behling ve arkadaşlarının (208) yaptığı çalışma ile benzerlik göstermektedir. 

Bu araştırıcılar da overektomi sonrasında hipokampüsde oksidatif stresin arttığını 

bulmuşlardır. Ayrıca depresif hastaların beyinlerinde oksidatif stresin artışı 

postmortem olarak gösterilmiştir (209). Bu çalışmada gözlemlenen hipokampüste 

GSH seviyesindeki azalma ve yüksek MDA seviyesi, hipokampüsün overektomi ile 

tetiklenen SOR’u ortadan kaldıramadığını veya SOR aşırı artışına bağlı olarak 

antioksidan enzimlerin inaktivasyonunu yansıtabilir.  
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6.  SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamızda overektomize sıçanlarda depresyon ve anksiyete benzeri 

davranışların arttığı görülmüştür. Bu davranış bozuklukları hipokampüste oksidatif 

stres hasarı, NLRP3, IL-1β ve BDNF düzeylerinde değişikliklere neden olmuştur. 

Anjiyotensin II tip I reseptör blokeri olan valsartan tedavisi depresyon ve anksiyete 

benzeri davranış bozukluklarını azaltmış ve oksidatif stres ile BDNF düzeylerini 

korumuştur. Bununla birlikte valsartan NLRP3 ve IL-1β düzeyleri üzerinde herhangi 

bir etki göstermemiştir. Sonuç olarak bu tez çalışmasında AT1 reseptör blokeri 

valsartanın antidepresif ve antianksiyetik özelliğinin hipokampüste oksidatif stres 

düzeyleri ve BDNF aracılığla yaptığı ilk defa gösterilmiştir. Depresyon ve 

kardiyovasküler bozukluklar arasındaki yüksek komorbidite göz önüne alındığında, 

sonuçlarımız valsartanın potansiyel tedavi edici bir seçenek olabileceğini ve hatta yeni 

bir antidepresan ilaç sınıfı olabileceğini düşündürmektedir. 
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