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OZET

Salih Erdem, Overektomize Disi Sicanlarda Beyin Oksidatif Stres, BDNF ve Inflamatuar
Cevap Diizeyleri Ile Norodavramssal Degisiklikler Uzerine Anjiyotensin 11
Inhibisyonunun Etkisi. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Fizyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Zonguldak, 2020

Menopoz overlerden hormon sekresyonunun azalmasi veya durmasi ile karakterize dogal
fizyolojik bir siiregtir. Depresyon ve anksiyete menopozda en sik Kkarsilagilan
semptomlardandir. Yapilan ¢aligmalar depresyon patogenezinde renin-anjiyotensin-aldesteron
sisteminin, oksidatif stres hasarinin, norotrofik faktorlerin ve inflamatuar sitokinlerin kritik bir
rol oynadigini gostermistir. Biz bu ¢aligmada anjiyotensin Il tip I reseptdr blokerinin menopoz
kaynakli depresyon ve anksiyete benzeri norodavranislar iizerine etkisini aragtirmay1 ve olast
etki mekanizmalarini beyin dokusunda nod-benzeri reseptor protein 3, interlokin-1beta, beyin
kaynakli norotrofik faktor ve beyin oksidatif stres diizeylerinin belirlenmesi ile agiklamayi
amagladik. Caligmamizda 32 adet Wistar albino tiirii disi sigan kullanildi ve rastgele olarak 4
grup olusturuldu. Deneysel menopoz modeli olan overektomi grup 3 ve grup 4’deki deneklere
uygulandi. Grup 4 hayvanlari ondort giin siireyle 40mg/kg/giin dozda valsartan ile tedavi
edildi. Deney protokoliiniin sonunda depresyon ve anksiyete benzeri davranislari
degerlendirmek igin zorlu yilizme testi ve agik alan testi yapildi. Siganlardan alinan
hipokampiis ve prefrontal korteks dokularinda oksidatif stres, NLRP3, IL-13, BDNF ve CREB
analizleri yapildi. Davranis testleri sonucunda depresyon ve anksiyete benzeri davraniglar
overektomize siganlarda artis gosterirken valsartan tedavisi bu davraniglari azalttigi goriildii.
Overektomize siganlarin hipokampiisiinde oksidatif stres, NLRP3 ve IL-1B konsantrasyonu
artarken BDNF konsantrasyonu azaldi. Valsartan tedavisi oksidatif stres parametrelerini ve
BDNF seviyeleri lizerine iyilestirici bir etki gosterirken, overektomi ile artan NLRP3 ve IL-
1B seviyelerini etkilemedigi saptandi. Sonug olarak anjiyotensin II tip I reseptdr blokeri
depresyon ve anksiyete benzeri davranig izerinde iyilestirici etkiye sahiptir. anjiyotensin Il tip
I reseptor blokerinin bu terapotik etki mekanizmasinda hipokampiisde oksidatif stres

diizeylerinde azalma ve BDNF yapimindaki artisin rol oynadigi goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Overektomi, Depresyon ve anksiyete benzeri davranis, Renin-
anjiyotensin sistem, Oksidatif stres, BDNF, NLRP3



ABSTRACT

Salih Erdem, The Effect of Angiotensin Il Receptor Blocker on Brain Oxidative Stress,
BDNF and Inflamatuar Aresponse and Neurobehavioural Alterations in Ovariectomized
Rats. Zonguldak Biilent 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 Il 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-1p,
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-1B 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-1pB levels with OVX. As a result angiotensin Il type | receptor blocker has a curative effect
on depression and anxiety-like behaviors. This therapeutic action of mechanism of angiotensin
Il type | 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. GIRIS

Menstriiasyon dongiisiiniin ve folikiil tiikenmesine bagli dogurganligin sonu
anlamina gelen menopoz, kadinlarda 12 ay veya daha uzun bir siire boyunca
menstrilasyonun olmadigi donem olarak tanimlanmaktadir. Menopoz baslangici
diinyanin her yerinde ortalama olarak 40 ile 50 yas araligindadir ve tiim kadinlarin
deneyimledigi dogal fizyolojik bir olaydir. Estradiol azalmasina ek olarak cerrahi
islemler, kemoterapi, radyoterapi ve prematiir over yetmezligi erken yaslarda (40 yas
oncesi) menopoza sebep olmaktadir (1). Cinsel hormon sekresyonunun azalmasi veya
durmasi ile karakterize olan menopoz kadinlarda ndrodejenaratif bozukluklara, kilo
artisina, kolestrol diizeylerinde degisikliklere, bagisiklik sistemi ve merkezi sinir
sistemi fonksiyon bozukluklarima sebep olur (2-5). Cinsel hormonlar, periferal
dokulardaki homeostasisi diizenlemenin yani1 sira duygudurum ve davranigin
diizenlenmesi, noral sinapslarin iyilestirilmesi gibi merkezi sinir sistemi
fonksiyonlarmin farkli yonlerine de etki etmektedir (6,7). Bu sebeple menopoz

donemindeki kadinlarin psikolojik bozukluklara kars1 hassasiyeti artmaktadir.

Menopoza bagli semptomlarin 6nlenmesi veya azaltilmasi i¢in hormon
replasman tedavisi baslica segenektir. Son zamanlardaki klinik ¢aligmalarda
menopozal donemdeki kadinlarin depresyon ve anksiyeteye karsi daha yatkin oldugu
bildirilmig ve estradiol hormon uygulamasinin menopoz kaynakli depresyonu tedavi
etmek i¢in etkili bir yontem oldugu 6ne siirtilmiistiir (8). Fakat tamamlayici ¢aligmalar
uzun siireli hormon tedavilerinin, inme ve meme kanseri riskinin artmasi ile iligkili
oldugunu Dbildirmistir (9,10). Menopozla ortaya ¢ikan patofizyolojik ve
norodavranissal olaylarin yeni ve alternatif tedavileri i¢in klasik model olarak kabul
edilen overektomize (OVX) sicanlarda deneysel hayvan caligmalar1 yapilmaktadir

(11,12).

Depresyon ve anksiyete, kisinin diisiincelerini, davranislarin1 ve duygularini
etkileyen en yaygin mental saglik bozukluklaridir. Kadinlarda depresyonun goriilme
sikligi erkeklere oranla iki kat daha fazladir (13) . Bu durum cinsel hormonlar ile
depresyonun iligkili oldugunu desteklemektedir (14,15). Ayrica menopoz kaynakl
depresyon, menopozal periyodun iyi bilinen semptomlarindandir (16,17) ve menopoz

kaynakli depresyon ile major depresif bozukluklarin belirtileri benzerlik gosterir



(18,19). Major depresyon ve menopoz kaynakli depresyonun mekanizmalari
tartigmalidir (11,20). En yaygin olarak kabul edilen mekanizma monoamin
norotransmitterlerdir (21-24). Monoamin norotransmiterlerinin tedavi siiresinin uzun
olmast ve bazi1 klinik bulgular1 agiklamadaki yetersizligi, arastirma odagini yeni

alternatif depresyon mekanizmalarina kaydirmistir (25,26).

Norotrofin ailesi, benzer fonksiyona sahip dort ana tip yapisal olarak iliskili
proteinlerden olusur bunlar; sinir biiyiime faktorii (NGF), beyin kaynakli norotrofik
faktor (BDNF), norotrofin-3 (NT-3) ve norotrofin-4 (NT-4)’diir. Bu nérotrofinler
arasinda BDNF’nin duyusal néronlar, retinal ganglion hiicreleri, spinal motor
noronlar, belirli kolinerjik néronlar ve bazi dopaminerjik noronlar dahil olmak iizere
cesitli noron tiirleri igin 6nemli bir regiilatér oldugu bildirilmektedir (27). BDNF'nin
sentezi beyindeki noronal aktiviteden etkilenir ve sinaptik iletim ve plastisitede 6nemli
bir rol oynar. BDNF, merkezi sinir sisteminde yaygin bir sekilde yapilmaktadir ve
post-mortem ¢alismalarda gosterildigi gibi Alzheimer, Parkinson ve Huntington
hastaliklar1 dahil olmak {izere nérodejeneratif hastaliklarda yapimi azalmaktadir (28—
32). Ayrica major depresif bozuklugu olan bireylerde BDNF konsantrasyonunun

azaldig1 ve antidepresan ilag tedavisinden sonra arttigida bildirilmektedir (33).

Inflamasyon ve oksidatif hasar, diger bir¢ok patolojik durum gibi depresyon ve
beyin hastaliklarinin  patogenezinde kritik bir rol oynamaktadir (34,35).
Noroinflamasyonun azaltilmasi veya bloke edilmesi ndrodejeneratif hastaliklarin
geciktirilmesi i¢in bir strateji olarak onerilmektedir (36). Yapilan ¢alismalarda, duygu-
durum ve anksiyete ile iligkili bozukluklari olan hastalarda dolasgimdaki interlokin
(IL)-1B, IL-6 ve tiimor nekroz faktor (TNF-a) gibi inflamatuar sitokinlerin arttigi
bildirilmistir (37,38). Inflamatuar sitokinler arasinda IL-1pB salinimi, dogal bagisiklik
sisteminin multi-proteinli bir kompleksi olan astrositik Nod benzeri reseptdr proteini
(NLRP)’nin aktivasyonu yolu ile néroinflamasyonun diizenlenmesinde merkezi bir rol
oynar (39,40). Son zamanlarda yapilan caligmalar NLRP3’{in kronik hafif stres
kaynakl1 depresyon fare modelinde yeni terapotik bir hedef olacagi one siiriilmiistiir.
Iwata ve ark. NLRP3’iin stres kaynakli depresyon tedavilerinin gelistirilmesi i¢in yeni
bir hedef olabilecegini bildirmiglerdir (41). Zhang ve ark. ise NLRP3’iin
lipopolisakkarit (LPS) kaynakli depresyon tedavisinde merkezi bir araci olabilecegini

iddia etmislerdir (42,43).



Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) inflamasyonda rol oynar ve ayrica 6grenme,
hafiza ve duygudurum gibi bircok beyin fonksiyonu ile iliskilidir (44,45). RAS'da
major bir rol istlenen anjiyotensin II (Ang II) (46), sempatik, néroendokrin, stres
cevaplarinin, serebral kan akimimnin ve beyin inflamatuar cevabinin diizenlenmesinde
rol oynar (47,48). Ang II'nin etkilerinin ¢ogu Ang II tip I reseptoriiniin (AT1R)
uyarilmasi ile gerceklesir ve beyinde AT1Rmin agir1 uyarilmas: ndroinflamasyon,
mikroglial aktivasyon, oksidatif stres ve noronal kayip ile iliskilidir (47-50). Onceki
calismalar, anjiyotensin doniistiiriici enzimin (ACE) inhibe edilmesinin veya
AT1R'nin angiyotensin Il tip I reseptor blokeri (AT 1RB) tarafindan bloke edilmesinin
mikroglial aktivasyonu, sitokin liretimini, oksidatif stresi, apoptozu, néronal kayb1 ve
inflamasyonun davranisa olan etkilerini iyilestirdigini géstermistir (45,50-55). Ek
olarak AT1RB'lerinin noroinflamasyonda ACE inhibitorlerinden daha etkili oldugu da
bildirilmistir (56). AT1RB’nin beyin oksidatif hasar1 ve ndroinflamasyon {izerine
faydali etkileri menopoz kaynakli depresyon ve anksiyete bozukluklarinin tedavileri

icin yeni ve alternatif bir yol oldugunu diisiindiirmektedir.

Bu tez ¢alismasinin amaci AT1RB tedavisinin menopoz kaynakli depresyon ve
anksiyete benzeri davranislar tizerine etkisi ile hippokampiis ve prefrontal korteks
dokularinda NLRP3, IL-1B, BDNF ve oksidatif stres diizeyleri iizerine etkilerini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Menopozun Tanimi

Menopoz kelime anlamini latincede ay anlamina gelen “meno” ve durmak
anlamina gelen “pause” kelimelerinin birlesmesi ile alir. Belirli bir yasa gelen biitiin
kadinlarin deneyimledigi menopoz diizenli veya diizensiz devam eden vajinal
kanamanin stirekli olarak durmasi ve dogurganlik yeteneginin sonlanmasi anlamina
gelir. Menopoz tipk:r ergenlik gibi normal biyolojik bir siirectir. Kadin endokrin

sistemindeki hormonal degisiklikler ile karakterize bir durumdur.

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 1994°te menopozu, yumurtalik folikiil
aktivasyonunun kalic1 sekilde son bulmasi olarak tanimlamistir. Fakat menopozun
tanimlanmasinda yer alan bu tanimlama bir takim karisikliklara sebep olmustur.
Bunun sonucunda Soules ve ark. tarafindan 7 asamali bir siiflandirma yapilmistir
(57). Daha sonra ise Harlow ve ark. daha kapsamli ve dogru oldugu dusiiniilen
menopozun tanimint genisletip 10 asamali bir siniflandirma ile giiniimiize tagimistir
(58). Bu tanima gore kadinlarda bes adet iireme evresi vardir. Menopoz gegis
doneminde kadinlarin menstriasyon siireleri ve dongii araliklar1 degiskenlik
gostermektedir. Perimenopoz, menopozal gecisin iki asamasini ve amenore
goriildiigiinde ise postmenopozun erken evresini icermek i¢in kullanilan terimdir.
Menstriiasyon dongiisii 12 ay boyunca gerceklesmez ise bu postmenopoz donem
olarak adlandirilmaktadir (Tablo 1).

2.2 Menopozal Gegiste Hormonal Degisiklikler

Hipotalamus, hipofiz ve ovaryum hormonlart menopozun mekanizmasinda
merkezi bir rol oynamaktadir (59). Estradiol (Ez) ve peptid hormonlar: (Inhibin A ve
Inhibin B) yumurtalik graniil hiicrelerinde iiretilir ve iiretilen hormon seviyeleri
hipofizden salgilanan folikiil uyarici1 hormon (FSH) ve liiteinize edici hormon (LH)
tarafindan negatif feedback ve pozitif feedback mekanizmalariyla kontrol edilir.
Azalan Inhibin B ve A seviyelerini takiben FSH seviyesinde artis olur ve bu durum
menopozun baslangicini gosterir (60). LH seviyelerinde de artis olur ancak FSH gore
daha az belirgindir. Son menstural dongiinden yaklasik iki yil 6nce FSH yiikselmeye
baglar ve cinsiyet hormonu E2 seviyeleri diismeye baslar. Perimenopoz evresinde

testesteron seviyelerinde Onemli bir degisiklik goriilmez postmenopozal evrede



estradiol ve progesteron iiretimi neredeyse dururken, yumurta intersitisyel hiicrelerden

testesteron salinimima devam eder (61,62).

Tablo 1. Menopozal siirecin evreleri

. o Folikiil Uyarici
Terminoloji Menstral Dongii
Hormon (FSH)
Ureme Erken Evre 5 Diizenli Normal
Ureme Yogun evre -4 Diizenli Normal
Ureme Geg Evre -3 Diizenli Artis
Erken menopozal gegis -2 7 glinden uzun Artig
60 giinden fazla
Ge¢ menopozal gecis -1 Artig
Déngii Yok
Menstural dongii sonu 0

+la= Dongiil2 ay
+1a= menopoz

Erken postmenopoz yok Cok Artis

+1b=2-5 y1l sonra
+1b= Dongii Yok

Geg postmenopoz +2 Dongii Yok Cok Artis

2.3 Menopozun Semptomlari

Yaslanma ile birlikte bagisiklik, ndronal, endokrin sistem ve immiin-
noroendokrin aginin da dahil oldugu fizyolojik sistemlerde belirgin bir bozulma
meydana gelir (63). Bagisiklik sistemindeki yavaslama, dogal ve adaptif immiin
yanitlar1 igerir (64-66). Endokrin sistemde Ostrojen gibi birkag hormonun
salgilanmasinda kademeli bir azalma goriiliir (67). Bu hormonlar, reseptorlerinin beyin
boyunca yaygin sekilde dagilmasindan dolay1r cogunlukla bilissel, hafiza ve
duygudurum ile iligkili alanlarda biiyiik bir etkiye sahiptirler ayrica yaslanmanin

norobiyolojisinde de dnemli bir rol oynamaktadirlar (68).

Menopoz kadinlarda yukarida bahsedilen fizyopatolojik degisikliklerle
kadinlar1 hastaliklara kars1 daha yatkin bir durum i¢inde birakir. Menopozal gegisle
birlikte kadinlarda depresyon, kaygi, konsantrasyon eksikligi, sinirlilik ve yorgunluk
gibi farkli psiko-duygusal semptomlar tanimlanmistir (69,70). Bu sebeplerle



menopozun kadin saglig1 iizerindeki etkileri arastirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir
ve son yillarda g¢ogunlukla farelerde olmak iizere overektomi uygulamasinin

sonuglaria odaklanan ¢alismalarin sayisinda biiyiik bir artis olmustur.

2.4 Deneysel Menopoz Modeli

Menopoz deneysel modelleri arastirma amaciyla yaygm olarak
kullanilmaktadir ve literatiirde c¢esitli farkli metodolojiler sunulmaktadir. Deney
hayvanlarinda menopoz benzeri semptomlari indiiklemenin en yaygin iki yolu cerrahi
olarak overlerin ¢ikarildigr (overektomi) ve kimyasal yoludur (progresif over
fonksiyon kaybi1) (71,72). Siganlarda ve farelerde deneysel menopozu indiikleyen en
iyi prosediir cerrahi bilateral ovariektomidir. Bu prosediir kisa siirede menopozal

stireci taklit eden disi hayvanlarin elde edilmesini miimkiin kilar.

2.5 Depresyonun Patofizyolojisi

Epidemiyolojik veriler kadinlarin menopozal gecis sirasinda depresyonun
goriilme siklig1 agisindan yiiksek risk altinda goriildiigli ve kadinlarin erkeklerden 2,5
kat daha fazla depresyon olasiligi oldugunu ortaya koymustur (73,74). Menopozal
depresyon menopozun iyi bilinen semptomlarindandir (16,17) ve major depresif
bozuklukla benzerlik gostermektedir (18,19).

Major depresif bozukluk diinya ¢apinda 6nde gelen patolojik bir olgudur
(75,76). Depresyonun popiilasyon iizerindeki yayginligina ve insan saghigi tizerindeki
onemli etkilerine ragmen patofizyolojik mekanizmalar1 tam olarak agiklanmamustir.
Yapilan g¢alismalar depresyon mekanizmasinda hipotalamus-hipofiz aksisi (HHA)
hormonlar1 ile cinsiyet hormonlarmin ve diger birgok hormon ve/veya

noromodulatoriinde rol alabilecegini bildirmektedir (20-22,75-81).

Depresyon mekanizmast hakkinda en yaygin kabul géren teori norepinefrin
(NE), serotonin (5-HT) ve dopamin (DA)’nin de dahil oldugu monoamin
norotransmiterleri isaret etmektedir (21-23). Genetik ve farmakolojik ¢alismalardan
elde edilen bulgular monoamin aginin depresyondaki islevsizligine isaret etmesinden
dolay1 (81) 5-HT ve NE geri alim inhibitorleri depresyon igin ilk tedavi secenegi
olmaktadir (76,78-80). Depresyon patofizyolojisinde yeni terapétik tedavilerin
bulunmasi igin yapilan son ¢alismalar beyin oksidatif stres hasar1 (82), BDNF (28-30)

ve inflamatuar sitokinler (51,83-86) tizerine odaklanmustir.



2.5.1 Beyin oksidatif stres hasari

Depresyona bagli olarak noronal morfolojik degisikliklerle spesifik bir
patofizyolojik siire¢ iliskilendirilmemistir. Depresif bozukluklarda prefrontal
kortekste (PFK) ve hipokampustaki hacimsel azalmalar beyin goriintiileme
calismalarindan bildirilmistir (87). Bu noronal degisiklikler i¢in en olasi sebeplerden
biri, serbest radikallerin iiretiminin artmasindan dolayr yiiksek oksidatif stres
olmasidir. Sadece insanlarda degil, ayn1 zamanda hayvan modellerinde preklinik
bulgular da giderek artan bir literatiir toplulugu depresif bozuklugun oksidatif stres
hipotezini desteklemektedir (82,88,89)

Oksidatif stresin en yaygin tanimi, serbest radikal olusumu ve anti oksidatif
savunma sistemindeki dengesizliktir ve bu da reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
saliniminin artmasina neden olur. Oksidatif stres ROS iiretiminin artmasi ve azalmis
antioksidan savunmanin bir sonucudur. ROS, siiperoksit, hidroksil radikali ve
peroksinitrit gibi oksijen atomlar1 igeren reaktif anyonlar / molekiillerdir. Bu serbest
radikaller, eslestirilmemis elektronlar nedeniyle oldukca reaktifdir. ROS, oksijen
metabolizmasi sirasinda gerceklesen islemlerin bir {irliniidiir ve ¢esitli hiicre sinyal
mekanizmalarinda kilit bir rol oynar. Artan oksidatif stres, enzim inaktivasyonu, lipit
peroksidasyonu ve DNA hasart ile sonuclanir. Bu nedenle azalmis antioksidan
savunma ile birlikte artan ROS salimmi hiicre yapisinda bozulmaya ve sonugta

apoptoza yol agabilir (90).

Lipid peroksidasyonu ayni zamanda Serbest radikal iireten ve monoamin
metabolizmasini artiran proinflamatuar sitokinlerin konsantrasyonunun artmasina
neden olur (91). Siiperoksit radikal anyonu (O2") gii¢lii bir antioksidan enzim olan
stiperoksit dismutaz (SOD) ile hiicre i¢in daha az toksik olan hidrojen peroksite
(H202) indirgenir. Olusan H2O> diger antioksidan enzimler olan katalaz (KAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) araciligi ile su (H20) ve oksijene (O2) indirgenir. Nitrik
oksit sentaz (NOS)’in etkisiyle olusan nitrik oksit (NO) siiperoksit radikali ile
reaksiyona girerek peroksinitril (ONOO) - olusturur Olusan ONOO" lipit peroksit
olusumuna katilir. Sonug olarak -oksidasyon araciligi ile malondihaldehid (MDA) ve
4-hidroksinonenal (4-HNE) peroksitlerin olusumu gerceklesir (Sekil 1).
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Sekil 1. Lipid peroksidasyonu (92)

Lipid peroksidasyonu ndronlarin yasayabilirligini, norofilamentlerin yapimini,
membranlarin stabilitesini, iyon kanallarinin aktivitesini azaltir ve ndrotransmitter
salmimin etkiler. MDA araciligiyla 5-HT ile membranlarin baglantisini etkiler (93).
MDA oksidatif stresin neden oldugu 6nemli hiicre hasar1 belirtegleri arasindadir.
Depresyonun MDA konsantrasyonunu arttirdigl ve antidepresan ilaglarin artan MDA

seviyelerini distirdiigii bildirilmistir (94,95).

2.5.2 Norotrofik faktorler

Norotrofinler hedef dokulardan salinan noronal sagkalim faktorleri olarak
goriilen dimerik proteinlerdir. Noronal farklilasmanin diizenlenmesi, ¢ogalma, go¢ ve
sinaptik aktiviteye bagli plastisite gibi merkezi ve periferik sinir sistemi
fonksiyonlarimin kritik aktorleridir. Norotrofin proteinleri, NGF, BDNF, nérotrofin-3
(NT-3) ve norotrofin-4/5 (NT-4/5)dir. Bu norotrofinler arasinda BDNF, duyusal
ndronlar, retina ganglion hiicreleri, spinal motor noronlar, kolinerjik noronlar ve
dopaminerjik noronlar dahil olmak iizere bircok noron tipi i¢in ana regiilatdr olarak

ortaya ¢cikmistir (27).

Tirozin kinaz ailesinin bir {iyesi olan tirozin kinaz reseptorii B (TrkB), yiiksek
bir afinite ile BDNF'ye spesifik olarak baglanir (96). Yapilan aragtirmalar BDNF’ nin

ozellikle TrkB araciligi ile merkezi sinir sistemi (MSS) fonksiyonlarinin



diizenlenmesinde rol oynadigin1 géstermektedir. BDNF, TrkB'ye baglanarak hiicre i¢i
tirozin kinazi aktive eder ve TrkB'nin otofosforilasyonuna neden olur, bdylece mitojen
ile aktive edilmis protein kinaz (MAPK), fosfolipaz C-gama (PLC-y), fosfatidilinositol
3-kinaz (PI3K) yolu ve diger sinyal yollarini aktive eder (97). Sonu¢ olarak BDNF
sinyal yolagi cAMP yanit elemani baglayici proteininin (CREB) aktive edilmesine
neden olur (Sekil 2).
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Sekil 2. BDNF sinyal yolaklari. AKT: serin / treonin protein kinazi, BDNF: beyin
kaynakli norotrofik faktér, CaM: kalmodulin, CaMK: kalsiyum-kalmodulin bagiml
protein kinaz, CREB: cAMP yanit eleman1 baglayici protein, DAG:diasilgliserol, ERK:
hiicre dis1 sinyalle diizenlenmis kinaz, IP3: inositol 1,4,5-trisfosfat, MEK: mitojenle
aktiflestirilen hiicre dis1 sinyalle diizenlenmis kinaz, PKC: protein kinaz1 C, PI3K: PI-3
kinaz, PLC-y: fosfolipaz-Cy, RSK: ribozomal S6 kinazi, TrkB: tirozin kinaz B (97).

Norotrofik hipotez, depresyon ile iliskili beyin alanlarindaki patolojik
degisikliklerin, BDNF ekspresyonu ile yakindan iligkili oldugunu gostermektedir (98).
Deney hayvanlarinda olusturulan depresyon modelleri, depresyonun patofizyolojik
mekanizmasinda BDNF'nin hayati islevini gostermektedir. Bu arastirmalarda
olusturulan kronik stres ve depresyon kosullarinin hipokampiiste BDNF
ekspresyonunu ve noronlarin rejenerasyonunu azalttigi, apoptozisi artirdig
bildirilmistir (99,100). Cok sayida klinik ¢alisma, ¢esitli stres tiirlerinin, hipokampiis
ve prefrontal kortekste BDNF yolagmin aktivitesini azaltabilecegini gostermistir

(101-103) Karege ve ark. postmortem calismalarinda intihar sonrasi depresyon



hastalarinin beyin dokusu orneklerinin analizinde hipokampusta BDNF ve TrkB
ekspresyonunun azaldigim1 ve ayrica antidepresan tedavi alan hastalarin

hipokampusiinde BDNF ve TrkB ekspresyonu arttigini bildirmislerdir (104).

2.5.3 inflamatuar sitokinler

Sitokinler monositler, makrofajlar, lenfositler ve patojenleri tespit eden ve uygun
immiinolojik tepkileri baslatmak i¢in hiicresel aglar1 aktive eden vaskiiler endotel
hiicrelerinin de dahil oldugu bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan salgilanan
proteinlerdir. Cok sayida interlokin, lenfokin, kemokin, hematopoietin, interferonun
yani sira trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), transforme biiytime faktorii (TGF)
ve tiimor nekroz faktorii (TNF) familyasi tiyeleri gibi birgok sitokin sinifi vardir (105).

Sitokinler MSS fonksiyonlarin1 gesitli sekillerde etkilerler. Interlokin-1p,
interlokin-6 ve TNF-a gibi sitokinler, sinir sisteminde dogrudan etki ederek davranisi
etkileyebilir. Yiiksek seviyelerde inflamatuar sitokinlere kronik olarak maruz kalmak,
sizofreni ve duygudurum bozukluklari gibi psikiyatrik bozukluklara neden olabilecegi
bildirilmigtir (106,107). Sitokinler, beyindeki inflamatuar sinyal yollarin1 aktive
ederek BDNF azalmasina yol acar (98,108) (Sekil 3).

‘ inflamasyon T }

: Nérodejenerasyon T
Sitokinler ‘ NG l
drogenez
Mikroglia T » (L1 1L-6, T > g —* Depresyon
TNF-heta, v.h)
) Néroplastisite l
Periferal T
immun cevap

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

Farkl sitokinler inflamasyonda farkli roller oynarlar. Bazilar1 pro-inflamatuar
etkilere sahipken (IL-1p, IL-6 ve TNF-a), digerleri anti-inflamatuar (IL-4 ve IL-10)
etkilere sahiptir. Klinik c¢aligmalar, depresyon hastalarinin artmig pro-inflamatuar

sitokinler ile iliskili oldugunu ve dolayisiyla sitokinlerin depresyon patofizyolojisi ile
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yakindan iligkili oldugunu gostermistir (108,109). Postmortem ¢alismalar sitokinlerin
makrofajlarda, mikroglia ve astrositlerde énemli 6l¢iide arttigini gostermistir (110).
Yapilan son ¢alismalar depresyon hastalarinin serum veya plazmasinda IL-1p, IL-2, I1L-

6, TNF-o ve IFN- a gibi ¢esitli sitokinlerin anlaml sekilde arttigini gostermistir (111).

2.5.4 Nod benzeri reseptor proteini 3 (NLRP3)

NLRP3 inflamazomu MSS'deki mikroglia ve astrositlerde bulunur (112,113).
NLRP3 inflamazomu esas olarak, sitozolik sensér molekiilii NLRP3, kaspaz aktive
edici adaptor protein (ASC) ve efektdr molekiil olan pro-kaspaz-1’den olusur (114).
Kaspaz-1 aktivasyonu i¢in molekiiler bir platform olusturur ve IL-1B ve IL-18'in
salinmasina yol agar (115-118) (Sekil 4).
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Sekil 4. NLRP3 inflamazomunun yapisi ve fonksiyonu (39).

NLRP3 hem akut hem de kronik inflamatuar yanitlarin gelisiminde ¢ok
onemlidir. Inflamazomlarin dogal immiin sistem ve inflamatuar yamtlarin
diizenlenmesi i¢in kritik olan 6zel sinyal platformlari oldugu kabul edilmektedir (119).
Yapilan c¢alismalar NLRP3'lin depresyon patofizyolojisinde rol oynadigim
gostermektedir (120). Major depresif bozuklugu olan hastalarda periferik kan

mononiikleer hiicrelerinde NLRP3 seviyesinin arttig1 bildirilmistir (121). Sicanlarda
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yapilan c¢aligmalarda ise NLRP3'lin kronik strese bagli depresyon benzeri
davraniglarda rol oynadig1 gosterilmistir (42,43).

2.6 Renin Anjiyotensin Sistemi ve Anjiyotensin Il

Agirlikli olarak karacigerde sentezlenen ve dolagima salinan anjiyotensinojen
memelilerde tanimlanan klasik bir sistemin 6ncii molekiiliidiir. Anjiyotensinojen,
inaktif olan dekapeptid Anjiyotensin I'i olusturmak i¢in renin tarafindan pargalanir.
Dolasimdaki Anjiyotensin I, major olarak akciger endotelyal hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan bir peptidaz olan ACE ile Angiotensin II'ye doniistiiriiliir ve bu sistem Renin-
Anjiyotensin Sistemi (RAS) olarak adlandirilir (Sekil 5). Ang Il kan basinci
regiilasyonunda Onemli rol oynayan ana efektordiir. Yapilan ¢alismalar RAS''n
karmagikligini, Ang Il olusumunun alternatif yollarini, Ang II peptit tlirevlerinin

roliinii ve iligkili yollarla etkilesimlerini ortaya ¢ikarmaya devam etmektedir (122).

AT1 Reseptor Fonksiyon

Angiotensinogen

Kan basinci ve iyon
l Renin _ metabolizmasi
Angiotensin | \\; iligkili sentetik yollan Kan beyin bariyeri
’/" ACE2, peptidaz Ave B
ACE L —— " $ —— Beyin dolagimi
inhibitorleri

iligkili peptitler inflamatuar immiin cevap

Angiotensin |l <«-+-—-> ,
Angiotensin (1-7),

Angiotensin IV
ATl reseptor _L____,
blokerleri

F iligkili reseptérler
<--=1===% | (Pro)Renin reseptér,AT,
IRAP, Mas onkogen

iligkili sistemler

FONKSIYONLAR <-————- » | Apelin, CRF, AVP, ANF,
Endotelin, GABA,

Beyin geligimi

Motor ve duyusal sistemler

Stres

Endokrin sistem

Otonom sistem

Biligssel ve davranis

Sekil 5. RAS ve beyindeki ATIR’nin diizenleyici fonksiyonlari. RAS’da bir¢ok
metabolik yol, aktif molekiil ve reseptor vardir. Ang I, RAS'da major rol iistlenir ve
ATIR fizyolojik etkilerini ortaya ¢ikarir. Ang Il beyinde stres, otonom ve endokrin
sistemler ile beynin endojen ve periferal bilgilere cevabmin diizenlenmesinde rol
oynayan ¢ok gorevli bir diizenleyici faktordiir. ACE inhibitorleri veya AT1RB ile Ang
IT olusumu bloke edilerek RAS aktivitesi azaltilir (48).

12



Omurgasizlarda RAS’1in osmoregiilasyon, lireme, hafiza ve bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde aktif rol oynadigi gosterilmistir (123). Sonraki c¢aligmalar ise
memelilerde dolasimdaki RAS'dan bagimsiz olarak Ang II'nin olusturulabildigi ve
fizyolojik olarak aktif hale gelebildigi lokal RAS sistemlerinin varligin1 ortaya
koymustur. Beyin de dahil olmak {izere incelenen tiim dokularda lokal RAS sistemleri
tanimlanmistir ve bu lokal RAS sistemlerinin, birgok durumda dolagimdaki RAS'n

etkisini agan, biiyiik 6nem tasiyan diizenleyici fonksiyonlar sergiledigi giderek daha

fazla anlasilmistir (124,125).

2.6.1 Beyin anjiyotensin Il sistemi

Yaklagik kirk yil onceki caligmalar endojen olarak bulunan beyin Ang Il
sisteminin varligini ortaya koymustur. Sonraki ¢aligmalar ise beyin dokusunda ¢ok
sayida Anjiyotensin II reseptorlerini, Anjiyotensin II’'nin beyin bolgelerindeki
lokalizasyonunu ve 6zellikle duyusal algi, duygusal davranisla ilgili alanlarda baskin

olarak yerlesmesini gostermistir (126).

2.6.2 Anjiyotensin II reseptor tipleri

Anjiyotensin II’'nin AT1 ve AT2 olarak adlandirilan iki tip reseptorii bulunur
(48). ATI1 reseptorlerinin, Ang II hedef organlarinda varligi gosterilmistir (125). AT2
reseptorlerinin  rolii tartisgmalidir ve ATI reseptorlerinin zit etkiler gosterdigi

bildirilmektedir (127).

Insanlarda AT1 reseptdrlerinin bir alt tipi bulunurken kemirgenlerde, AT1A ve
AT1B olarak iki alt tipinin oldugu tespit edilmistir (128). AT1A reseptorleri, kemirgen
beyninde ana Anjiyotensin I AT1 reseptor olarak fonksiyon goriir. Bu reseptorlerin
hipotalamik paraventrikiiler ¢ekirdekte, soliter sistemin ¢ekirdeginde, hipokampuste,
septal ve amigdaloid ¢ekirdeklerde, serebral prefrontal kortekste ve diger segici
alanlarda baskin olarak bulundugu bildirilmistir (129-131)

2.6.3 AT1RB’nin beyin dokusundaki hiicresel etkileri

Kan-beyin bariyerinin serebrovaskiiler endotel hiicreleri ¢cok sayida ATI
reseptorii ve lokal bir RAS igerir (134-139). AT1 reseptorleri kan-beyin bariyerinin
disinda bulunan organlarin endotelyal hiicrelerinde ve ndronlarinda yapilir (129). Bu
reseptorler hem dolasimdan hem de beyin parankiminden gelen uyarilara cevap veren

noroanatomik baglantilara sahiptir (126). Noronal ATI1 reseptorleri kan-beyin
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bariyerinin bir¢ok bolgesinde segici olarak bulunur (131,140). AT1 reseptorlerinin
dogrudan blokaji beyin parankimindeki hedef hiicrelerde 6nemli bir rol oynar. AT1
reseptorleri beyin ve omurilik parankimindeki néronlarda ayn1 zamanda astrositlerde

ve yerlesik mikrogliada da gosterilmistir (141-145).

Yapilan calismalarda genetik hipertansiyon modeli olusturulan kemirgen
noronlarinda (146), multiple skleroz hastalarinin beyin lezyonlar1 oldugu alanlarda
ATIR yapiminin arttig1 (147) ve mikroglia hiicre kiiltiir ortaminda RAS aktiviteleri
gozlenmis olup AT1R blokerinin mikroglia kiiltiiriinde LPS ile uyarilan inflamasyonu
azaltmada etkili bulunmustur (54). Beyin dokusunda inflamatuar sitokinlerin ve
mediyatorlerin liretimini diizenleyen AT1RB beynin sistemik inflamasyona olan
cevabi tizerinde dolayli olarak etki gosterir (132,133). Endotelyal hiicrelerde
proinflamatuar kaskadlarin inhibisyonu ve makrofajlar ile T hiicrelerinin inflamasyona
bagli migrasyonundaki azalmadan dolayr beyin parankimindeki mikroglial

aktivasyonu ve hiicresel hasar1 azaltir (Sekil 6).

i inflamatuar Makrofaj
gola_slfr]ndakl — Sitokin Angiotensin Il PGE,
ro-inflamatuar Endotoksin Aldesteron
Faktdrier \ {

Sitokin
R4 Reseptori

Endotelyal 4
Inflamatuar =S
Kaskad NOD>

p— 3 “Sitokin_> eyin
ECEDS <ROS ariyeri

Beyin

Astrosit X i

Uyarimi Makrofaj

\ s

Mikroglial Infilitrasyonu
Aktivasyon

Parankim

Inflamatuar ——>

Kaskad

(NO)  Sitokinler <ROS>
l )

Noronal Hasar

Sekil 6. Beyinde AT1R’nin inflamasyondaki rolii. LPS'nin sistemik uygulamasi,
serebrovaskiiler endotelyal hiicreleri hedef alan inflamatuar faktorleri dolasimda
arttirir, bunu NF-kB ve AP-1 gibi pro-inflamuar transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonu izler. Inflamatuar kaskadin aktivasyonuna bagli olarak beyin parankimine

pro-inflamatuar faktorler salinir. Asirt pro-inflamatuar faktorler mikroglia ve
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astrositleri uyarir ve inflamasyon sonucu néronal hasar meydana gelir. AP-1: aktivator
proteini 1, COX-2: siklooksijenaz-2, EP2 / 4: prostaglandin E reseptorleri 2/4, iNOS:
uyarilabilir nitrik oksit sentaz, MR: mineralokortikoid reseptorii, NF-kB: niikleer
faktor kB, NO: nitrik oksit, Nox: NADPH oksidaz, PGE2: prostaglandin E2, ROS:
reaktif oksijen tiirleri, TLR4: toll-like reseptor 4 (48).

2.6.4 Beyin patofizyolojisinde AT1RB’nin terapotik ozellikleri

Insanlarda yapilan calismalar AT1RB tedavisinin seyrek ve hafif yan etkilerle
1yi tolere edildigini gostermektedir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda segici bir bloker
olan kandesartanin hipertansiyon tedavisi i¢in belirtilen dozun on kat fazlasi
kullanildiginda organ hasarina karsi daha etkili bir koruma sagladigi gosterilmistir
(148). Bu bulgu hem iyi bir giivenlik tolerans1 gosterdigi hem de AT1RB’nin ATI
reseptor blokajina ek etkilerinin bir kanit1 gibi yorumlanabilir. Klinik ¢alismalarda
AT1RB’nin yaglilarda biligsel 6zellikler iizerindeki koruyucu etkileri bildirilmistir.
Ozellikle bazi calismalar ATIRB ile hipertansiyon tedavisi goren hastalarda

Alzheimer hastaliginin insidansinin 6nemli 6l¢iide azaldigimi gostermistir (149).

2.6.5 Duygudurumu ve strese bagh hastaliklarda AT1RB’nin etkileri

Duygudurum bozukluklar1 6zellikle major depresyon, strese disfonksiyonel
yanitlar, norodejeneratif hastaliklar ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
komorbiditesi iyi bilinmektedir (150-156). Kontrol edilemeyen inflamasyon bu

hastaliklarin iliskisini kismen agiklayan genel bir mekanizmadir (157-162).

Norodejenaratif hastaliklarda ve 6zellikle duygudurum bozukluklarinda beynin
strese kars1 verdigi yanitlar azalir (151,152,164). Stres sirasinda periferal beyinde RAS
aktivitesinin artmasi nedeniyle Angll'nin biiyiikk bir stres hormonu oldugu
diistiniilmektedir (160). AT1 reseptorleri, strese karsi hipotalamus-hipofiz aksisinin
verdigi cevapta yer alan tim beyin bolgelerinde bulunur ve glukokortikoidler AT1

reseptor transkripsiyonu igin gereklidir (48).

AT1RB’leri baz1 deneysel stres modellerinde, akut strese cevap veren merkezi
ve perferal alanlarda sempatik aktivasyonunu onler. Bu etkinin 6n beyindeki ana
katekolamin kaynagi olan locus seruleusta stres kaynakli tirozin hidroksilaz mRNA
artisinin ~ Oonlenmesi  ve sempatoadrenal uyarilarin  azaltilmasi ile oldugu

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

insanlar arasinda yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir.

Beyin RAS aktivitesinin asir1 artis1 anksiyete ve depresyona yol agan bir faktor
olabilecegini gosteren Onemli kanitlar vardir. Kemirgen anksiyete modellerinin
kullanildig1 ¢aligmalarda, AT1RB’ler ile tedavinin giiglii anti-stres ilaglar1 olan
benzodiazepinler ve kortikotropin serbestlestirici faktér (CRF1) reseptor antagonistleri
ile esit derecede strese karsi yararli etkileri oldugunu dogrulamistir (50,168-170).
AT1RB’lerin antidepresan etkileri, losartan uygulanan sicanlarda Ogrenilmis
caresizlik modeli olan zorlu ylizme testinde de gosterilmistir (169-171).
ATI1RB’lerinin antianksiyete ve antidepresan etkilerinin mekanizmalar1 sadece

kismen ele alinmistir ve tamamen agiklanamamistir (Sekil 7).

Angiotensin Il

A e -
1-\1r“°.\pe-"=ﬂc-,/”f_

IE_k,ﬂ;m:«-“‘/
v

Merkezi ve Periferal
Diuzenleyici Faktarler

Beyin Bozukluklar

Sempatik Sistem Stres ile uyanlan bozuklar
HHA Aksis
. Hipertansiyon
Kardiyowvaskiiler Sistem Iskemiye yatkinhk
Beyin Dolasim
Asin beyin inflamasyonu
immiin Sistem Otoimmiin bozukluk
Adaptif immidin yamit e
Depresyon

Biligssel ve Davrams Kognitif kayip

Sekil 7. ATIR’ nin fizyolojik aktivasyonu. MSS, hipotalamus-hipofiz aksis yanitini,
periferik kardiyovaskiiler sistemi, beyin dolagimini, beyin ve periferal bagisiklik
sistemini, davranisi ve bilissel fonksiyonlar1 diizenlemeye katkida bulunur. ATIR nin
asir1 aktivitesi stres kaynakli bozukluklar, hipertansiyon, iskemi, beyin inflamasyonu,

otoimmiin bozukluklar, anksiyete, depresyon ve biligsel bozukluk ile iligkilidir (44).
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Major depresyon, stres ve duygudurum bozukluklarinda bagisiklik sisteminin
ve proinflamatuar sitokinlerin 6nemli bir etkisi vardir (150,151). Ornegin depresyonda
artmis aldosteron tiretimi ile glukokortikoid reseptorii aktivasyonunda dengesizlikler
bildirilmistir (162) bu dengesizlik beyin mineralokortikoid reseptorlerini asir1 uyarir
ve sonug olarak beyinde inflamasyonu artirir (172). Aldosteron tiretimi ve salimindaki
degisiklikler bazi depresyon alt formlarinda meydana gelir. Bu durum siklikla
serotonin geri alim inhibitorlerine cevap vermez. Yashlarda kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve depresyonun goriilme sikligi oraninda yiiksek bir komorbidite
bulunur (172).

Artmis RAS aktivitesinin depresyon ve anksiyete ile iliskisi klinik kanitlarla
desteklenmektedir. ATIRB veya ACE inhibitorleri ile tedavinin yasam kalitesini
tyilestirdigini, stresi, kaygiyr ve depresyonu azalttigini, azalmis cinsel aktiviteyi

kismen iyilestirdigini ve antidepresanlarin etkisini artirdigi gosterilmistir (150,173).

2.7 Valsartan

Hipertansiyon tedavisinde RAS aktivitesini azaltarak AngIl olusumunu inhibe
etmek i¢in kardiyovaskiiler bozukluklarin tedavisinde de ortak kullanimda olan ACE
inhibitorleri kullanilmistir. AT1 reseptorlerinin daha sonraki kesfi, giiclii bir oral
tedavi olan Ang Il blokerlerinin gelismesine izin vererek Angll’nin etkilerini dogrudan

antagonize etmesine imkan vermistir.

Valsartan, renin-anjiyotensin sisteminin major efektor peptiti olan AT1
reseptoriiniin se¢ici blokeridir. Ang Il, G proteinine bagli reseptor ailesinin (GPCR)
tiyeleri olan iki reseptdr tipine AT1 ve AT2’ye baglanir. AT1RB’leri oldukga segicidir
ve vazokonstriksiyon, aldosteron salinimi, sodyum ve suyun tutulmasi, sempatik sinir

aktivasyonu ve hiicre gogalmasi gibi Ang II'nin bir¢ok etkisini bloke eder (123,124).

Ang 11, fizyolojik ve patofizyolojik fonksiyonlar1 olan ve sadece periferik bir
hormondan ziyade ayn1 zamanda lokal bir modiilator olan RAS'in ana aktif faktoriidiir
(46) ve sican Dbeyinleride dahil olmak iizere beynin c¢esitli alanlarinda
sentezlenmektedir (125-128). Ang II, sempatik ve ndroendokrin ¢iktilari, strese yaniti,
serebral kan akiginin diizenlenmesi ve en son kesfedilen beyin inflamasyon cevabin
diizenlenmesi dahil birgok fonksiyonda yer alir (47). Ang II'nin etkilerinin ¢oguna
AT1 aktivasyonu aracilik eder ve beyindeki AT1’in asir1 aktivasyonu

noroinflamasyon, mikroglial aktivasyon, oksidatif stres ve néronal kayip ile iliskilidir
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(47-50). Ayrica AT1RB’lerin noéroinflamasyonun kontroliinde etkili bilesikler
olduguna ve potansiyel olarak beyin hastaliklar1 i¢in yeni bir terapotik yol
olabilecegine dair kanitlar vardir. Arastirmalardan elde edilen veriler ACE
inhibisyonunun veya AT1’in AT1RB'ler tarafindan bloke edilmesinin mikroglial
aktivasyon, sitokin iiretimi, oksidatif stres, apoptoz ve ndronal kaybi ve inflamasyonun

davranigsal sonuglarini iyilestirdigini gostermistir (50-55,129,130).

Beyin renin-anjiyotensin sisteminin artmis veya azalmis aktivitesi depresyon
ve anksiyete gibi duygudurum bozukluklart ile baglantili oldugu bilinmektedir.
Yapilan ¢alismalar RAS’1n davranisa olan bu etki mekanizmasinin AT1 reseptorleri

araciligi ile oldugunu diisiindiirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlar1 Ve Deney Gruplar

Bu projede 7-8 aylik 300-350 gr. agirliginda 32 adet Wistar albino tiirti disi
sigan kullanilmistir. Siganlar Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim Laboratuvarindan temin edilmistir. Deney siiresince siganlar Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim Laboratuvarinda uygun kosullarda (12
saat gece,glindiiz dongiisii;ist: 21£2°C; %65 nem orani) muhafaza edildi ve standart
pellet yem ve musluk suyu ile ad libitium olarak beslendi. Bu deneyde uygulanan tiim
cerrahi uygulamalar Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel

Etik Kurulu sartlarina uygun olarak yiirtitiilmistiir (protokol no: 2018-08-05/04)
Denekler rastgele olarak secilerek esit sayida 4 gruptan olusturuldu;

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

uygulamasi
yapilmadi.

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

verildi.
Grup 3: (OVX, n=8) Deney hayvanlarinin overleri ¢ift tarafli ¢ikarildu.
Grup 4: (OVX+ AT1RB, n=8) Overektomi yapild1 ve 40mg/kg/giin valsartan tedavisi

uygulandi

3.2 Overektomi Protokolii

Disi siganlar deney protokoliine baslamadan ©nce Eurostandart Tip-1V
kafeslerde rastgele olarak gruplara ayrildi. Grup 3 ve grup 4 denekleri intraperitonal
yolla ketamin (90 mg/kg) + ksilazin (10 mg/kg) ile anestezi edildi. Disi siganlarin sirt
bolgesinin lateraline dogru tras edildi ve batikon ile temizlendi. Sirt derisine yapilan
kiiglik bir insizyon (lcm) ile sag ve sol overlerin distalinden steril ipek sutiir ile
ligasyonu yapildiktan sonra overler disekte edildi. Kesi yapilan deri steril ipek sutiir
ile dikildi ve batikon ile temizlenip kafeslere alindi. Grup 1 ve grup 2 deneklerine ayni
kesi uygulandiktan sonra tekrar kapatildi. Tiim cerrahi uygulamalar aseptik kosullarda

gerceklestirilmistir (12,131).
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3.3 ila¢ Uygulamasi

Cerrahi operasyondan 16 giin sonra grup 2 ve grup 4 deneklerine AT1RB’olan
valsartan (Co-Diovan®) 40mg/kg/giin dozda 14 giin boyunca uygulandi. Tim
siganlarin ilag uygulamalar1 hergiin ayni saatlerde yapildi. Grup 1 ve grup 3
deneklerine ila¢ ¢oziiclisii olan fizyolojik serum intragastrik gavaj araciligi ile

maksimum 0.4mL uygulandi(174).

3.4 Doku Orneklerinin Alinmasi

Ilag uygulamasmin sonunda davranis testleri yapildi. Kan basinci 8lgiimii
yapildiktan hemen sonrasinda intravendz yolla yiikksek doz anestezi
(ketamin+ksilazin)uygulanarak siganlar feda edildi. Hipokampus ve prefrontal korteks
diseke edilerek analiz i¢in -80 °C’de sakland.

3.5 Davramis Testleri

Tiim davranis testleri standart aydinlatma ve 1s1 kontrollii odada saat 9:00 ile

17:00 arasinda yapildi.

3.5.1 Zorlu Yiizme Testi

Porsolt testi olarak da bilinen zorlu yiizme testi antidepresan aktivitenin
degerlendirmesinde siklikla tercih edilmektedir. Zorlu yiizme testi deney hayvaninin
belirli bir yiikseklige kadar su (30cm, 22+1 °C) ile doldurulmus 45x20 cm ¢apinda
silindirik cam fanus i¢inde yiizdiiriilmesi esasina dayanmaktadir. Cam fanus igine
birakilan sicanlar ylizme hareketleriyle kagma davranis1 gostermekte ve bunu basini
suyun tizerinde tutmaya yetecek kadar kiiciik hareketlerle hareketsiz kalma
(immobilite) periyotlar1 izlemektedir. Deney hayvanlarinin hareketsiz kalma stireleri

depresyon benzeri davranis olarak kabul edilmektedir (175-177).

Otuzgiin valsartan uygulamasi yapildiktan sonra tiim gruplara zorlu yiizme
testinin On egitimi ve alistirmasi i¢in ilk giin 15 dakikalik yiizdiirme yapildi. Yiizme
alistirmasindan 24 saat sonra her deney hayvaninda fanus suyu yenilenerek 5 dakikalik
zorlu yiizme testi uygulandi. Test siiresince daha sonra analiz etmek igin kamera kaydi
yapildi (Logitech C920, WebCam). Analizler video kayitlar {izerinden bagimsiz

aragtirmacilar tarafindan yapildi.
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3.5.2 Acik Alan Testi

Acik alan testi Wash ve Cummins tarafindan 1976°da gelistirilmis olup
davranis caligmalarinda deney hayvanlarinin  anksiyete benzeri davranis
parametrelerini 6lgmek i¢in kullanilan basit ve kullanish bir testtir. Gegilen ¢izgi
say1s1, sahlanma, merkezi kare giris sayis1 ve merkezi karede gegirdigi siire lokomotor
aktivite ve anksiyete parametrelerini 6lgmek icin kullanilir. Bu davranislarin sikligi
artmig lokomotor aktivite ve diisiik anksiyete benzeri davranis seviyesini gosterir

(178,179).

Agik alan testi 80x80x30 cm ebatlarinda esit karelere boliinmiis pleksiglas bir
kutu igerisinde gerceklestirildi. Deney hayvani merkez kareye birakilarak bes dakika
stireyle hareketleri kayit edildi (Logitech C920,WebCam). Her denekten sonra agik
alan diizenegi % 20’lik alkol ile temizlendi. Davranis parametleri olarak ekstremite
lizerine yiikselme(sahlanma), gecilen kare sayist ve merkeze birakildiktan sonra
hayvanin hareket etmesine kadar gecen siire (latans) video kayitlari lizerinden

bagimsiz arastirmacilar tarafindan degerlendirildi.

3.6 Ortalama Arteriyel Kan Basinci Ol¢iimii

Tim gruplardaki denekler feda edilmeden Once anestezi edildi. Ortalama
arteriyel kan basinci 6l¢iimii igin sag karotid arter i¢ginde heparin (100 I[U/mL) bulunan
polietilen tiip ile kantile edildi ve 10 dakika siire ile ortalama arteriyel kan basinci
monditerize edildi ve sonuglarin analiz edilmesi i¢in kayit edildi (Sekil 8). (Kan basinci

Olciim cihazi, SS 13 L, Biopac Sistemleri, Kaliforniya, ABD).

139695

LT

279

mmHg

Ellc-c-d Preszure

Sekil 8. Ortalama arteriyel kan basinct moniitdr goriintiisii. Moniitor goriintiisii kontrol

grubundan alinmastir.
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3.7 Oksidatif Stres Parametrelerinin Spektrofotometrik Ol¢iimii
3.7.1 Doku Homojenatlarimin Hazirlanmasi

Siganlarin -80 °C’de bekletilen hipokampiis ve prefrontal korteks dokulari
c¢ikartilarak buz tizerinde ¢oziinmesi beklendi. Tartilan doku agirliginin 9 kat1 %10°luk
triklorasetik asit (TCA, Sigma Chemical Co., St. USA) eklendi ve tiim dokular esit

homojen ¢ozelti olugana kadar homojenizator ile homojenize edildi.

3.7.2 MDA tayini

MDA tayini Casini ve arkaslarinin metoduna gore calisildi (180). Hazirlanan
homojenatlar 20°C/3000g/15dk santrifiij edildi. Siipernatan {izerine %1°lik
butilhidroksi toluenden (BHT, Sigma Chemical Co.,St. USA) ve %0.67‘lik
tiyobarbitiirik asit (TBA, Sigma Chemical Co.,St. Louis, MO, USA) eklendi. 15
dakika kaynatilan 6rnekler 535 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak okundu.

3.7.3 GSH tayini

GSH diizeyleri Aykac ve arkadaglarinin metoduna goére ¢alisildi (181) .
Siipernatan mikrosantrifiij tiiplerinde 20 °C/3000g/ 8 dk santrifiij edildi. Ornek
stipernatana 1 ml 0.3M Na2HPO4 (Sigma Chemical Co.,St. USA) ve 125 pnl
ditiobisnitrobenzoat (Sigma Chemical Co.,St. USA) eklendi. Ornekler 412 nm dalga

boyunda spektrofotometrik olarak okundu.

3.8 BDNF, IL-1p, NLRP3 ve CREB’in ELISA Yontemi ile Olciimii

Siganlarin -80 °C’deki beyin dokulart fosfat buffer soliisyonunda (pH: 7.4)
mekanik homojenizatorle hazirlandi. Homojenatlar 4°C/3000g/20dk santrifiij edilerek

siipernatan analizlerinde kullanildi.

Siipernatanlar enzyme-linked immiin sorbent assay (ELISA) yontemi ile
BDNF (Cloud-clone Corp., SEAO011Ra,USA), IL-1p (Cloud-clone Corp.,
SEA563Ra,USA), NLRP3 (Cloud-clone Corp., SEK115Ra, USA) ve CREB (SunRed,
201-11-0040, Cin) katolog numarali ticari kitlere gore yapildi. Sonuglar her bir
katalogtaki egrilere gore okundu (Awareness, Chromate 4300, USA).
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3.9 Biyoistatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayict istatistikler ortalama =+ standart sapma olarak ifade
edildi. Dort grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi.
Kruskal-Wallis varyans analizinde alt gruplarin ikiserli karsilastirilmasi ise Dunn testi
ile yapildi. Iki sayisal degisken arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile

incelendi ve tiim degerlendirmeler i¢in p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Agirhik ve OAKB Sonuclar

Deney hayvanlarinin agirliklar: ve otuz giinliik ila¢ uygulamasi sonrasi dl¢iilen
ortalama arteryal kan basinci (OAKB) degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 2) (Sekil 9,10).

Tablo 2. Agirlik ve OAKB degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

KONTROL AT1RB OVX AT1RB+OVX p degeri
Agirhk
337424 326+33 332446 319+21 0.734
(9r)
OAKB
103+16 105+17 113+3 108+13 0.736
(mmHg)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. OAKB: Ortalama arteriyel kan

basinci

350

330
) I
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KONTROL AT1RB OVX AT1RB+0OVX

w
=
o

Agirlik (gr)

Sekil 9. Deney hayvanlarinin agirliklari.
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Sekil 10. Ortalama arteriyel kan basinci degerleri

4.2 Davranms Testleri Sonuclar:
4.2.1 Zorlu yiizme testi sonuclari

Tablo 3 ve Sekil 11 deney gruplarnin zorunlu yiizme testi sonuglari
gostermektedir. Bes dakikalik test siiresinde deneklerin haraketsizlik siireleri
(immobilite) ve tirmanma siireleri degerlendirilmistir. Haraketsizlik siireleri OVX
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli artis gosterdi (p=0.037).
AT1RB uygulanan overektomize sicanlar sadece ovx yapilan siganlara gore
haraketsizlik siirelerinde anlamli azalma oldu (p=0.045). Tirmanma siirelerinde OVX
grubunda, kontrol ve AT1RB gruplarina gore anlamli azalma oldu (p=0.038),
AT1RB+OVX grubu OVX grubuna gore anlamli artis gosterdi (p=0.025).

Tablo 3. Zorlu yiizme testi degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

KONTROL ATI1RB OVX AT1RB+OVX p degeri ‘
Haraketsizlik
41.25+2 33.63+4 65.25*+5 41.25%+4 0.001
(sn)
Tirmanma
(=) 147.13+£8 185.5+19 96*&+6 152.5*+10 0.001
SN

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. * Kontrol grubuna gore, &
ATI1RB grubuna gore, # OVX grubuna gore anlaml farklar1 gosterir. p<0.05 anlamh
kabul edilmistir.
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Sekil 11. Zorlu ylizme testi degerleri.* Kontrol grubuna gore, & AT1RB grubuna gore, #
OVX grubuna gore anlamli farklar gosterir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir. Sn: saniye.

4.2.2 Acik alan testi sonuclari

Tablo 4 ve Sekil 12, 13’de deney gruplarinin agik alan testi sonuglari
verilmigtir. Bes dakikalik test siiresinde deneklerin toplam gectigi kare sayisi,

sahlanma sayis1 ve latans siiresi degerlendirilmistir.

Tablo 4. Acik alan testi degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

KONTROL AT1RB OoVvX AT1RB+0OVX p degeri ‘
Latans (sn) 3+1 3+1 8*+4 31 0.011
Kare Sayisi 65+3 86+34 41*&+6 80%£21 0.001
Sahlanma 19+4 21+7 9*&+6 19%+5 0.003

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. * Kontrol grubuna gore, &
ARBs grubuna gore, # OVX grubuna gore anlamh farklar1 gosterir. p<0.05 anlaml
kabul edilmistir.
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Deneklerin gegtigi toplam kare sayilar1 OVX grubunda, kontrol grubuna
(p=0.046) ve ATIRB grubuna (p=0.003) gore istatiksel olarak anlamli azalma
gosterdi. ATIRB+OVX grubunda ise OVX grubuna gore anlamli artis goriildii. Latans
stiresi OVX grubunda kontrol grubuna gore anlamli artis oldu (p=0.032) ve
AT1IRB+OVX grubu OVX grubuna gore anlamli azalma gosterdi (p=0.019).
Deneklerin arka ekstremite iizerine kalkip sahlanma sayilar1 OVX grubunda, kontrol
grubuna (p=0.031) ve AT1RB grubuna (p=0.007) gore istatistiksel olarak anlamli
azalma gosterdi ve ATIRB+OVX grubu ile OVX grubu Kkarsilastirildiginda
degerlerdeki artis anlamli bulundu (p=0.019).

Acik Alan Testi
100
#

80
; 60 * &
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Kare Sayisi B Sahlanma

Sekil 12. Acik alan testi gecilen kare ve sahlanma sayilart.* Kontrol grubuna gore, &
ATI1RB grubuna gore, # OVX grubuna gore anlamh farklar1 gosterir. p<0.05 anlaml
kabul edilmistir.
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Sekil 13. Acik alan testi latans siireleri. Kontrol grubuna gore, # OVX grubuna gore

anlamli farklar1 gosterir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

4.3 Oksidatif Stres Parametre Sonugclari
4.3.1 Hipokampiis ve prefrontal korteks MDA tayini sonuglari

Hipokampiiste Ol¢iillen MDA degerleri OVX grubunda kontrol grubuna
(p=0.035) ve AT1RB grubuna (p=0.001) gore anlamli olarak artti. ATIRB+OVX
grubu ise OVX grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdi
(p=0.028)(Tablo 5)(Sekil 14). Prefrontal kortekste dlgiilen MDA degerleri igin gruplar
arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p=0.206) (Tablo 5).

Tablo 5. Hipokampiis ve prefrontal korteks MDA degerlerinin karsilastirilmasi

KONTROL AT1RB OovX AT1RB+OVX p degeri ‘
Hipokampiis
17445 140£17 302*&+32 174%+£8 0.001
(nmol/g)
Prefrontal
korteks 52+11 63+£15 51+6 51+8 0.206
(nmol/g)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. * Kontrol grubuna gore, &
ATI1RB grubuna gore, # OVX grubuna gore anlamli farklar1 gosterir. p<0.05 anlaml
kabul edilmistir.
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Sekil 14. Hipokampiis MDA degerleri. * Kontrol grubuna gére, & AT1RB grubuna
gore, # OVX grubuna gore anlamli farklar1 gosterir. p<<0.05 anlamli kabul edilmistir.

4.3.2 Hipokampiis ve prefrontal korteks GSH tayini sonuclari

Tablo 6 hipokampiis ve prefrontal korteks dokularinda GSH degerlerini
gostermektedir. OVX grubunda GSH degerleri kontrol grubuna (p=0.012) ve AT1RB
grubuna (p=0.001) gore istatistiksel olarak anlamli azaldi. ATIRB+OVX grubu OVX
grubuna gore anlamli artt1 (p=0.038)(Sekil 15). Prefrontal kortekste olgiilen GSH

degerleri gruplar arasinda anlamli bir fark gostermedi.

Tablo 6 Hipokampiis ve prefrontal korteks GSH degerlerinin karsilastirilmasi

KONTROL ATI1RB OVX AT1RB+OVX p degeri
Hipokampiis
1742 18+1 13*&+] 16%+1 0.001
(nmol/g)
Prefrontal
korteks 7£1 6+1 8+1 7+1 0.058
(nmol/g)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. * Kontrol grubuna gore, &
ARBs grubuna gore, # OVX grubuna gore anlamli farklar1 gosterir. p<0.05 anlaml
kabul edilmistir.
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Sekil 15. Hipokampiis GSH degerleri. * Kontrol grubuna gore, & AT1RB grubuna
gore, # OVX grubuna gore anlamli farklar1 gosterir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

4.4 ELISA Sonuclan

4.4.1 Hipokampiis ve prefrontal korteks BDNF sonuglari

Beyin dokusunda 6lgiilen BDNF degerleri Tablo 7°de verilmistir. Hipokampiis
BDNF degerleri OVX grubunda kontrol ve AT1RB grubuna gore anlamli azaldi
(p=0.001). ATIRB+OVX grubu OVX grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
artmistir (p=0.001)(Sekil 16). Prefrontal korteks BDNF degerleri gruplar arasinda

anlamli bir fark gostermedi.

Tablo 7 Hipokampiis ve prefrontal korteks BDNF degerlerinin kargilastirilmasi

KONTROL AT1RB OoVvX AT1RB+OVX p degeri
Hipokampiis
2.62+0.07 2.54+0.11 1.4%4+0.11 2.65%+£0.11 0.001
(ng/mL)
Prefrontal
korteks 1.43+0.23 1.39+0.09 1.35+0.14 1.66+0.14 0.094
(ng/mL)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. * Kontrol grubuna gore, &
ATI1RB grubuna gore, # OVX grubuna gore anlamli farklar1 gosterir. p<0.05 anlaml
kabul edilmistir.
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Sekil 16. Hipokampiis BDNF degerleri. * Kontrol grubuna gore, & AT1RB grubuna
gore, # OVX grubuna gore anlamli farklar1 gosterir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir

4.4.2 Hipokampiis ve prefrontal korteks CREB sonuglari

Tablo 8’de hipokampiis ve prefrontal korteks CREB degerleri verilmistir

Gruplar arasinda CREB degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gdzlenmemistir.

Tablo 8 Hipokampiis ve prefrontal korteks CREB degerlerinin karsilagtiriimasi

KONTROL

ATIRB AT1RB+0OVX .
degeri
Hipokampiis
358.3+41.8 317.68+54.9 372.8£50.8 422.6+48.3 0.099
(ng/L)
Prefrontal
korteks 307.3+£24.1 345.1+40.2 339.1+45.2 307.6+76.7 0.185
(ng/L)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.4.4.3 Hipokampiis ve prefrontal
korteks NLRP3 sonuglari

Tablo 9’da hipokampiis ve prefrontal korteks NLRP3 degerleri verilmistir.
Hipokampiis NLRP3 degerleri OVX gurubunda kontrol grubuna gore anlamli artig

gostermistir(p=0.008)(Sekil 17). Prefrontal korteks NLRP3 degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
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Tablo 9 Hipokampiis ve prefrontal korteks NLRP3 degerlerinin karsilastiriimasi

KONTROL ATIRB AT1RB+0OVX i
degeri
Hipokampiis

6.3+1.1 5.7£1.2 8.15%&+] 7.3£1.9 0.008

(ng/ml)

Prefrontal

korteks 7.1+1.6 7+1 6.5+1.1 5.8+1.1 0.157

(ng/ml)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. * Kontrol grubuna gore anlamli

farklar1 gosterir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 17. Hipokampiis NLRP3 degerleri. * Kontrol grubuna gore anlamli farklar
gosterir. p<0.05 anlaml kabul edilmistir.

4.4.4 Hipokampiis ve prefrontal korteks IL-1p sonuglari

Hipokampiis ve prefrontal korteks IL-1f degerleri Tablo 10°da verilmistir.
Hipokampiis IL-1f degerleri OVX ve AT1IRB+OVX gruplarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml bir artig oldu (p=0.001)(Sekil 18). Prefrontal korteks IL-1p
degerleri gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.073).
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Tablo 10 Hipokampiis ve prefrontal korteks IL-1f degerlerinin karsilastirilmasi

KONTROL AT1RB AT1RB+0OVX i
degeri
Hipokampiis

1450+41 1270+44 2115%&4+27 2045*+49 0.001

(pg/ml)

Prefrontal

korteks 1075£10 1320416 1405+23 1360+40 0.073

(pg/ml)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. * Kontrol grubuna gore, &
ATI1RB grubuna gore, # OVX grubuna gore anlaml farklar1 gosterir. p<0.05 anlaml
kabul edilmistir.

Hipokampiis IL-1

2500

2000
1500
1000
500
0

KONTROL AT1RB AT1RB+0OVX

pg/mi

Sekil 18. Hipokampiis IL-1 B degerleri. * Kontrol grubuna gére, & AT1RB grubuna
gore, # OVX grubuna gore anlamli farklar1 gosterir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Her bir gruptaki MDA, GSH, BDNF, NLRP3 ve IL-1B’nin korelasyon analizi
sonuclarina gore degiskenler arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0.05).
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5. TARTISMA

Kadinlarda dogal menopoz yasindan 6nce ¢ift tarafli overlerin ¢ikarilmasi orta
diizeyde kognitif fonksiyon bozukluguna, demans, anksiyete ve depresyon tipi ruhsal
problemlere neden olmaktadir. Overektomi ve yaslanma ile ilgili Mayo Klinik
tarafindan yapilan ¢alismada demans, anksiyete ve depresyonun goriilme sikliginin
erken donemde menopoza giren kadinlarda iki kat daha ytliksek oldugu saptanmistir
(182). Kadinlarda menopoz sonrasi artan bu nérodavranissal bozukluklarin gelisimine
estrojen replasman tedavisinin (ERT) etkili olmadig1 gézlenmistir. Ayrica ERT'nin
norobiligsel fayda sagladigi kanitlanmis olsa bile, bazi kadinlarda (6rnegin, aktif

tromboz, endometriozis veya meme kanseri Oykiisii nedeniyle) bu tedavi secenegi

kontrendikedir (183).

Klinik ve insan g¢alismalarinda ATIR blokerlerinin kan basinci azaltici
etkisinin disinda beyinde koruyucu etkilerinin oldugu gdsterilmistir. ATIRB’nin kan
basinci diislirticli etkisin Gtesinde ortaya cikan koruyucu etkisi inflamasyonun,
oksidatif hasarin ve mitokondriyal hasarin azaltilmasi, sirtuin 3 gibi koruyucu genlerin
yapimin artis1 ile gergeklestigi bildirilmektedir (46). Klinik c¢alismalarda AT1R
blokerleri kullaniminda diyabete bagli demans riskinin (184) ve diger antihipertansif
ilaglara gore demans riskinin azaldigi tespit edilmistir (149). Deneysel hayvan
caligmalar1 bu kinik ¢aligmalar1 destekler sekilde bulgular ortaya koymustur. AT1R
blokerlerinin anksiyete ve depresyon benzeri davranisi azalttigi (185), travmatik (186)
ve iskemik beyin hasarmi (187), vaskiiler demans modelinde bilissel
fonksiyonlarindaki bozulmay1 ve oksidatif strese bagli néronal hasar1 engelleyebildigi

gosterilmistir(188).

Bu c¢alismada overektomi uygulamasi si¢anlarda anksiyete ve depresyon
benzeri davranigda artisa neden olmustur. Zorlu yiizme testinde immobilizasyon
siiresinin artig1 depresyon benzeri davranisi gosterirken ve agik alan testinde gecilen
kare sayist ve sahlanma siiresindeki azalma anksiyete benzeri davranisi
gostermektedir. Calismamizda valsartan uygulamasinin overektomiye bagli depresyon
ve anksiyete benzeri davranislar tedavi edici yonde etkiledigi gosterilmistir. Bu
sonuclar AT1R blokerlerinin kan basincindan bagimsiz olarak overektomi ile olusan

davranigsal degisikliklerde norokoruyucu etkileri oldugunu gostermektedir.
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Bazi klinik ¢aligmalarda antihipertansif olarak AT1R bloklerinin kullaniminin
demans gelisim insidansin1 azalttigin1 fakat bu koruyucu etkide antihipertansif
etkinligin de rol oynayabildigini gostermektedir (189). Son zamanlarda yapilan bir
calismada ise AT1RB’lerin nérokoroyucu etkinligi cogunlukla antihipertansif etkiden
bagimsiz olarak gerceklestigi bildirilmektedir (190). Ek olarak Li ve arkadaslari (149)
postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklari {izerinde AT1R’nin kan basinct degisimi
olmadan biligsel fonksiyonlar iizerinde koruyucu oldugunu goéstermislerdir. Bizim
calismamizda da kan basinct degisikligi olmadan AT1RB olan valsartan overektomi
ile gelisen norodavranigsal degisikliklerin azaltilmasinda etkili olmustur. Bu bulgular
ATI1RB’leri kan basinci degisimi olmadan davranigsal degisiklikler iizerinde koruyucu
etki gostermesi agisindan Glenda ve arkadaglarinin (190) yaptigi ¢alisma sonuglarina

benzerlik gostermektedir.

Anksiyete ve depresyon tedavisinde kullanilan ilaglar (benzodiazepinler,
selektif serotonin gerialim inhibitdrler, serotonin norepinefrin geri alim inhibitdrleri,
trisiklik antidepresantlar veya monoamin oksidaz inhibitorleri) kullanan kisilerin hayat
kaliteleri ve temel aktiviteleri lizerinde bazi yan etkilere sahiptir. Ayn1 zamanda
kullanilan bu ilaglar sinaptik aralikta serotonin ve noradrenalin seviyesini artirmalari
icin 3-4 hafta gibi bir siireye ihtiya¢ vardir. Bu gecikme, hedef limbik alanlarin
monoaminerjik  projeksiyonlarindaki  ndrotransmitter  sistemlerinde  yavas
norokimyasal ve yapisal degisikliklerin meydana geldigini diisiindiirmektedir. Orta
diizeyde bilissel fonksiyon bozukluklarinin tedavisinde kullanilabilecek tedavi
secenegi son derece smirhidir. Bu nedenle, ATIRB'leri anksiyete ve bilissel
bozukluklarin tedavisi i¢in yeni bir terapdtik strateji olarak kullanmasi bu ilaglarin
genel olarak 1yi tolere edilmesi ve yan etkilerin diisiik olmas1 biiyiik bir avantaj
saglayabilecektir. Stres beyinde benzodiazepin reseptdrlerinin yapimini arttirirken,
gama amino biitirik asit A (GABAA) reseptor aktivitesinde azalmaya neden
olmaktadir. ATIRB lipopolisakkarit ile olusturulan modelde GABAA reseptor
aktivitesindeki azalmay1 ve kortikotropin serbestlestirici faktor yapimini azaltarak

anksiyolitik etki gosterdigi tespit edilmistir (191).

Cesitli in vivo ve in vitro ¢aligma ndroinflamatuar olaylarin depresyon gelisimi
ve BDNF yapimmi etkilemesi ile iliskilendirilmektedir. LPS veya proinflamtuar
sitokinlerin beyinde BDNF protein ve mRNA diizeylerinde belirgin azalmaya yol
actigr gosterilmistir. ATIRB ile diyabete bagl ortaya ¢ikan BDNF yapimindaki
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azalma depresyon benzeri davranisi engellenmistir (192). Calismamiz sonucunda
ATIR blokerleri normotansif, dogal yasindan énce menopoz gelisen kisilerde ortaya
cikan depresyon ve anksiyete benzeri davranisi azaltmada tedavi edici bir ajan olarak
goriilmektedir. Bu etkinin ortaya ¢ikmasinda hipokampiisde BDNF diizeylerinin artisi
rol oynamaktadir. Depresyon ve anksiyete kisinin diisiince, davranis, ve kendini iyi
hissetmesini etkileyen en yaygin mental saglik problemlerindendir. Hipokampus,
duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisi ve tedavisinde yer alan limbik sistemin
onemli bir bilesenidir. Yakin zamanda yapilan postmortem ve beyin goriintiileme
calismalarinda, depresyon veya anksiyeteye sahip hastalarin prefrontal korteks ve
hipokampiisiinde atrofi veya ndron kaybinin oldugu tespit edilmistir (193). Klinik
olarak depresyon ve anksiyete beyin renin-anjiotensin sisteminin aktivitesindeki
azalma veya artis ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Onceki calismalar AT1RB olan
valsartanin kullanimi amiloid beta ile olusan uzaysal hafiza bozukluklarini
engelleyebildigini gostermistir (194). Fizyolojik ve psikolojik stresler hipokampal
subgraniiler alandaki oncii hiicrelerin ¢ogalmasini ve hipokampal graniiler néron
olusumunu engelledigi bilinmektedir. Antidepresantlarin kullanimi bu etkiye karsi
koyabilmektedir. Bu etki BDNF ve TrkB reseptor yapiminda artis ile iligkilidir (195).
Bu bulgular: genisletmek ve valsartanin overektomize siganlarda olusan depresyon ve
anksiyete modelinde davranigsal etkilerini incelemek 6nemlidir. Kronik strese maruz
birakilan sicanlarda wvalsartan tedavisi sonrasinda anksiyete ve depresyon
davraniglarinda azalmanin BDNF yapiminda artis ile birlikte oldugu bulunmustur
(185). Ayrica overektomize disi si¢anlarda 6zellikle hipokampal alanda azalan BDNF
seviyesi de depresyon benzeri davranisla iliskili oldugu diistiniilmektedir (196). Bizim
calismamizda hipokampiisde BDNF diizeyi overektomi ile azalmistir ve valsartan
tedavisi ile BDNF seviyesi korunmustur. Valsartan ile ortaya ¢ikan antidepresan ve
anksiyolitik etkide hipokampiisde artan BDNF seviyesi ile ilgkili oldugu
gozlenmektedir. Renin-angiotensin aldosteron sistemi BDNF ve TrkB reseptor
miktarin1 beyinde etkileyebilmektedir. Serebral iskeminin deneysel modelinde
ATI1RB olan candesartan enfarkt hacimi ve norolojik hasar1 azaltirken ayni zamanda

TrkB reseptor mRNA yapimi artirdig1 saptanmustir (197)

RAS periferik sivi homeostazr ve kardiyovaskiiler fonksiyon ile iliskilidir,
ancak son kanitlar beyinde fonksiyonel bir rol oynadigini géstermektedir. RAS,

depresif belirtiler dahil stres yaniti ile ilgili fizyolojik ve davranigsal parametreleri
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diizenlemektedir (198). RAS’a ait tiim bilesenler beyinde sentezlenmektedir.
Sirkiimventrikiiler organlardaki serebrovaskiiler endotelyal hiicreler AT1R ve AT2R
araciligi ile hem periferde hem de beyin i¢inde sentezlenen Ang II’ye yanit
olusturabilmektedir. Angiotensin II’'nin her iki reseptor tipi prefrontal korteks ve
hipokampiisde yapilmaktadir ve bu alanlar depresyonun ndrobiyolojisinde 6nemli bir
yere sahiptir (127). Angioyensin II’nin stresle ortaya ¢ikan davranigsal sonuglarla ilgili
merkezi bir rol oynadig: bildirilmektedir. Yapilan ¢aligmalar akut ve kronik stresin
hipotalamus-hipofiz aksisinde hem Ang II hem de ATIR yapimini artirdigini
gostermistir  (199). Ayrica ATIR blokeri olan candesartan ile pituiter
adrenokortikotropik ve Kkortizol seviyesinin artisi engelenmistir (166). Genetik
rekombinasyon ile iiretilen Ang’den yoksun farelerde depresyon benzeri davranisin
ortadan kalktig1 da gosterilmistir (200).

Beyin ATI1 reseptorleri beyin inflamasyonu, serebrovaskiiler fonksiyon ve
stresin fizyolojik kontroliinde énemli rol oynamaktadir. AT1R blokerleri ile yapilan
calismalarin  sonuglari ATI1 reseptorlerinin  kontrolsiiz asir1  aktivasyonunun
inflamasyon ve strese patolojik cevapla karakterize oldugunu gostermektedir (44).
AT1 blokerlerinin lipopolisakkaritle olusturulan sistemik inflamasyon sonrasinda
beyin inflamasyonunu (50), hipertansiyon ile olusan serebrovaskiiler inflamasyonu
(137), serebral iskemi (201) ve travmatik beyin hasar1 (202) sonrasinda beyin
inflamatuar cevabi azaltmada etkili oldugu goriilmiistiir. Sistemik AT1R blokerlerinin
kullanimi vaskiiler endotelyal hiicreler, makrofajlar ve adrenal bezde bulunan periferal
AT1 reseptorlerini antagonize ederek proinflamatuar sitokin yapiminin azalmasina
neden olmaktadir. Ayrica AT1 reseptorlerinin uyarimi sitokinlerin yapiminda rol
oynayan bir transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa B (NF-kB) aktivasyonu
ile birlikte intraselliiler inflamatuar olaylar ve oksidatif stres artisina neden olmaktadir
(44). AT1RB bu etkilerinin yan1 sira beyin dokusunda inflamasyonu mikroglial ve
astrositlerin aktivasyonu yolu ile de engelleyebilmektedir. ATIRB’leri LPS ile olusan
beyin dokusundaki inflamatuar cevabi mikroglial aktivasyonu ve IL-1p yapiminin
engellenmesi ile gerceklestirdigi gosterilmistir (48). Bizim ¢alismamizda overektomi
hipokampiisde IL-1p diizeylerinin arttig1, valsartan uygulamasinin ile hipokampal ve
prefrontal kortekste IL-1p  diizeylerinde degisiklik olusturmadigi saptanmustir.
Overektomi sonrasi artan depresyon benzeri davranisin gelisiminde hipokampiisde IL-

1B yapmmindaki artisin etkili olabilecegini goriilmektedir. Menopoza geciste
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kadinlarda depresyona yatkinlik ve stres duyarliliginda bir artis goézlenmektedir.
Estrojenler beyinde ruh hali ve duygusal davramis ile ilgili beyin alanlarinin
fonksiyonunu etkilemektedir. Cesitli ¢alismalar diisiik estrojen seviyesi ve duygusal
durum ile iligkili hastaliklar arasinda yakin iliskiyi ortaya koymuslardir (203,204) Son
zamanlarda noroinflamasyonun depresif semptomlarin gelisiminde santral rol
oynadigi  bildirilmektedir.  Cesitli  ¢alismalar  depresyon  modellerinde
noroinflamasyonun toll benzeri reseptér 4 (TLR-4), NF- B ve proinflamatuar

sitokinlerin salinimu ile karakterize oldugunu géstermistir (84,202,204,205).

Son zamanlarda inflamazomlarin &zellikle NLRP3’iin santral sinir sistemine ait
inflamatuar cevabmin gelisimde 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir. Ayrica
depresyonun patogenezinde NLRP3’iin rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Major
depresif hastalarda NLRP3 aktivasyonun gerceklestigi ve deneysel ¢aligmalarda da
depresyon benzeri davranisin olusumunda etkili oldugu ortaya konmustur.
Noroinflamasyonun estrojen eksikligi ile olusan depresyonun fizyopatolojisinde yer
aldig1 bildirilmektedir. Overektomi sonrasi disi siganlarin hipokampiislerinde NLRP3
ile birlikte IL-1B diizeylerinin arttigida saptanmistir (206). IL-1f3 depresyon benzeri
davranigin ortaya c¢ikisinda temel rol oynayan proinflamatuar sitokindir. IL1-f’nin
intraserebroventrikiiler alana uygulanmasi depresyon benzeri davranisa neden
olurken, IL-1B reseptor eksikligi olan farelerde depresyon davranisinin ortaya
¢ikmadigr gézlenmistir. Wang ve arkadaglar1 (206) overlerin olmadigi hayvanlarda
depresyon benzeri davramisin olusumunda IL-1 artisinin  etkili  oldugunu
bildirmektedirler. Bu g¢alismada overektomi sonrasi hipokampal alanda NLRP3
seviyesinde artis saptanmistir. Bu bilgiler goz Oniine alindiginda g¢aligmamizda
overektomi sonrasinda depresyon benzeri davranisin olusumunun fizyopatolojisinde
hipokampal alanda NLRP3 ve IL-1f seviyesinde artis ve BDNF diizeyinde azalmanin
oldugu gozlenmektedir. ATIRB ile depresyon benzeri davranmigin azaldig
goriilmiistiir. Bu etkide hipokampal alanda proinflamatuar siire¢lerin azaltilmasindan

¢ok BDNF seviyelerinin korunmasi etkili oldugu goriilmektedir.

Oksidatif stres depresyon benzeri davranisin ortaya ¢ikmasinda onemli rol
oynamaktadir (207). Estrojenler SOR yapimini ve lipid peroksidasyonunu
engelleyebilmekte ve antioksidan enzimlerin yapimini degistirebilmektedir (208).
Calismamizda overektomi sonrasinda hipokampiis MDA seviyelerinde artis

gozlenirken, GSH diizeylerinde azalma saptanmistir ve bu degisiklikleri valsartan
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tedavisi sadece hipokampal alanda engellemistir. Calismamizda elde edilen bu
sonuglar Behling ve arkadaglarinin (208) yaptig1 ¢calisma ile benzerlik gostermektedir.
Bu arastiricilar da overektomi sonrasinda hipokampiisde oksidatif stresin arttigini
bulmusglardir. Ayrica depresif hastalarin beyinlerinde oksidatif stresin artisi
postmortem olarak gosterilmistir (209). Bu calismada gozlemlenen hipokampiiste
GSH seviyesindeki azalma ve yiiksek MDA seviyesi, hipokampiisiin overektomi ile
tetiklenen SOR’U ortadan kaldiramadigini veya SOR asir1 artisina bagli olarak

antioksidan enzimlerin inaktivasyonunu yansitabilir.

39



6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda overektomize sicanlarda depresyon ve anksiyete benzeri
davraniglarin arttign goriilmistiir. Bu davranis bozukluklar1 hipokampiiste oksidatif
stres hasari, NLRP3, IL-1B ve BDNF diizeylerinde degisikliklere neden olmustur.
Anjiyotensin II tip I reseptor blokeri olan valsartan tedavisi depresyon ve anksiyete
benzeri davranis bozukluklarimi azaltmis ve oksidatif stres ile BDNF diizeylerini
korumustur. Bununla birlikte valsartan NLRP3 ve IL-1p diizeyleri lizerinde herhangi
bir etki gOstermemistir. Sonug olarak bu tez calismasinda AT1 reseptor blokeri
valsartanin antidepresif ve antianksiyetik 6zelliginin hipokampiiste oksidatif stres
diizeyleri ve BDNF araciligla yaptigr ilk defa gosterilmistir. Depresyon ve
kardiyovaskiiler bozukluklar arasindaki yiiksek komorbidite géz oniine alindiginda,
sonuglarimiz valsartanin potansiyel tedavi edici bir secenek olabilecegini ve hatta yeni

bir antidepresan ilag sinifi olabilecegini diisiindiirmektedir.
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