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1. GIRIS

Antidepresan ilaclar 40 yildan daha uzun siiredir kullaniliyor olmalarina
ragmen etki mekanizmalar1 hala ¢ok az bilinmektedir. Su anda antidepresanlarin temel
biokimyasal etkilerini atipik intrasinaptik konsantrasyonlar olan serotonin ve
noradrenalin kullanilarak gdsterdigine inanilmaktadir. Fakat son zamanlarda yapilan
klinik ve preklinik ¢caligmalar major depresif hastalarin yapisal plastisitesini ve hiicresel
esnekligin azalmasiyla ilgili olabilecegini ve antidepresan tedavilerinin bu bozukluklari

diizelterek ige yarayabilecegini gostermektedir (1,2,3).

Norotrofin ailesinin iiyesi olan BDNF (beyin kaynakli biiyiime faktorii)
fosfatidilinositol-3-kinaz ve protein kinaz B aktivasyonuyla eslesen yiiksek affiniteli
hiicre ylizeyi reseptoriinii (TrkB) aktive eder. Norogenez, sinaptik plastisite ve hiicre
stirvisini tegvik etmek suretiyle BDNF beyin gelisimi ve plastisitesinde asil rol oynar.
Beyin korteksi ve hipokampiisun gelismesi siiresince BDNF noral kok hiicrelerin
noronlara farklilasmasini tetikler ve yeni nesil ndronlarin siirvisini tesvik eder (4,5).
Sinapslardaki BDNF sinyali 6grenme ve hafizayla iliskili sinaptik giliclenme islemi olan
uzun doénemli potansiyasyonu (LTP) gelistirir; BDNF’nin LTP {izerindeki etkisi agik
sekilde CREB (cAMP cevap elementi baglayici protein) tarafindan yonetilir ve CREB
ise LTP ve hafiza olusumunda yer alan genlerin ekspresyonunu diizenler (6). BDNF
gelisme siiresince ndron Oliimlerinin 6nlenmesinde de 6nemli rol oynar ve erigkin

beyninde iskemi ve travma gibi stresli olaylar siiresince hiicre siirvisini destekler(7).

Depresyondaki BDNF seviyelerinin upregiilasyonunu gosteren antidepresan
caligmalarinin ¢ogunlugu antidepresan tedavisinin, stresin neden oldugu norogenezis
down-regiilasyonunu bloke ettigini gostermektedir (8). SSRI (fluoksetin, fluvoksamin
ve sertralin), selektif NE gerialim inhibitorleri (desipramin) ve dual aminerjik etkili
gerialim inhibitdrleri (Imipramin, milnasipran) gibi farkli antidepresan smmiflariyla
yapilan antidepresan tedavisine cevaben de BDNF ekspresyonunda artis

gosterilmistir(9).

Norotrofik faktorlerin - depresyondaki roliiniin belirlenmesi depresyonun
etyolojisi ve patofizyolojisinin net olarak anlasilmasina katki saglayacaktir.Bununla

birlikte antidepresan tedavi sadece norotransmitterlerin saliverilmesi, geri alinmasi veya



reseptor sistemleri ile etkilesmesini modiile eden molekiillerle kisith kalamayacagi igin;
bu etki diizeneklerini de kapsayacak sekilde yeni bir tedavi anlayisi ile psikotrop ilag
gelistirme stratejileri ile daha secici etkiye sahip molekiillerin gelistirilmesine yardimci
olacaktir (10). Biz bu arastirmada kronik hafif stres modeli ile depresyon
olusturdugumuz ratlarin hipokampiislerinde BDNF diizeyi ve venlafaksin tedavisinin

BDNEF {izerine etkisini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Depresyon

Tip literatiiriinde depresyonu ilk tanimlayan Antik Yunan hekimi Hippokrates
olmustur. Hippokrates bu tabloyu kara safra fazlaligiyla agikladig i¢in “melaine chole”
olarak adlandirmistir (11). Bati1 dillerine “melancholy” olarak gecen bu sodzciik
glinlimiizde depresyonun bir alt tipini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. 1750'lerden
itibaren Ingilizce “depression” sdzciigii melankolinin esanlamlisi olarak kullanilmaya
baslamistir. Latince “de primere” (=asagiya bastirmak) sozciigiinden koken alan
Fransizca “depression” sozciigii Ingilizceye de aym bicimiyle ge¢mistir (11). Tiirkgeye
“cokiintli” olarak terciime edilebilecek olan sozclik bu dillerde bir¢cok olguyu

tanimlamakta kullanilmistir (11).

Duygudurum bozukluklar sik gézlenen, tekrarlayict ve 6ziir durumu yaratan
zihinsel hastaliklar arasinda yer almaktadir. Major depresif bozukluk (MDB) yasamin
herhangi bir noktasinda popiilasyonun yaklasik % 17’sini etkileyen ciddi bir rahatsizlik

olup esasli sosyal ve ekonomik neticelerle sonuglanmaktadir (12).

Major depresif bozukluk yasam boyu yayginligi %15 kadar olan ve hatta
kadinlarda %25 kadar yiliksek olabilen olan yaygin bir bozukluktur (13). Kabaca
toplumda 10 kisiden birinde izlenmekte olup her 4 kadindan birisi ve 8-10 erkekten

birisi yagsam boyunca en az bir kez depresif epizod gecirmektedir (14).
2.2. Etiyoloji

Insanlik tarihi kadar eski olan depresif bozuklugun etiyolojisini agiklamaya
yonelik goriisler Hippocrates'a (M.O. 460-357) kadar gider. O dénemde “kara safra” ya
baglanan depresyonla ilgili ¢aligmalar giintimiizde 6zellikle molekiiler biyoloji ve beyin
goriintiileme tekniklerindeki gelismeler sayesinde oldukca yol katetmistir. Ancak
depresyon etiyolojisi halen tam olarak aydmlatilamamistir. Bunun nedenleri
depresyonun belirli bir hastalik olmaktan ¢ok bir sendrom olmasi, farkli alt gruplarinin

olmasi ve olusumunda ¢ogul etkenlerin rol almasi olabilir (15).



2.2.1. Psikososyal Etkenler

Duygudurum bozukluklarinin ilk ataklarinda sonraki ataklara gore atak
oncesinde daha sik oranda zorlayici yasam olaylarinin goriilmesi daha sonradan
dogrulanmig olan eski bir klinik gézlemdir. Bu baglanti hem major depresif bozukluk
hemde bipolar I bozuklugu olan hastalar i¢in bildirilmektedir. Ik ataga eslik eden
zorlanmanin beyin biyolojisinde uzun siireli degisikliklerle sonuclandig1 seklindeki bir

kuram bu gozlemi aciklamak i¢in 6nerilmistir (16)

Depresyon, klasik psikoanalitik kurama gdre bir sevgi nesnesinin kaybi
s6zkonusudur. Kaybedilen kisi introjekte (ige-atim) edilir, yani sevilen kiginin tasarimi
benligin i¢inde saklanir. Ancak bu kisiye duyulan sevginin yaninda bilingdis1 nefret,
Ofke gibi olumsuz duygular da vardir. Bu duygular nedeniyle (yasdan farkli olarak) kisi
sucluluk hisseder, benlik saygisinda diisme olur.(17)

Melaine Kleine, depresyonun etyolojisinde nesne iligkileri itizerinde ilk duran
analisttir. Normal olarak bebek zaman zaman nefret ettigi annesinin (engelleyen, ‘kotii’
nesne) ve sevdigi annesinin (6diillendiren ‘iyi’ nesne) bir ve aymi kisi (‘biitiin’ nesne)
oldugunu 6grenir. Ancak cocuk bu iki ‘par¢a nesne’yi (iyi ve kotii) biitlinlestiremezse,

yasamin daha sonraki evrelerinde depresyon gelistirmeye yatkin olur (18).

Tek uglu (unipolar) depresyon nobetleri gecirenlerde bazi ortak kisilik
ozellikleri tanimlanmigsa da oOzgiil bir kisilik yapisinin varligir heniiz tartigmali bir
konudur. Klasik yayinlarda en sik tanimlanan kisilik Ozellikleri sunlardir; asiri
sorumluluk duyma egilimi, bagimlilik, 6zseverlilik (narsisizm) titizlik giivensizlik

kolayca suglama egilimi olan kisilerdir (19)

Biligssel modele gore, kognisyon ve otomatik diisiinceler duygusal ve
davranigsal oOzelligi etkiler. Bireyin kendini ve diinyayr algilayis1 davranislarini
yonlendirir. Depresyonun temel Ozelligi, carpitilmig olarak sartlanmis diisiinme

bicimidir (20).

Martin Seligmanin 6grenilmis caresizlik kuramina gore, ¢cocukluktan itibaren
caresizligin istesinden gelme c¢abalarinin igse yaramadigini fark etmis kisilerin,
olumsuzluklarla karsilastiklarinda “nasil olsa basa ¢ikamam” diisiincesiyle kendilerini

birakmalar1 depresyonun temel nedeni olarak goriilmektedir (17).



2.2.2. Biyolojik Nedenler

Depresyonun biyolojik olusumunu ortaya g¢ikarmayir amaclayan calismalarin
lizerinde en fazla yogunlastigi nOrotransmiter serotonindir.Bazi ¢alismalarda
depresyondaki hastalarda BOS 5- HIAA diizeylerinin azalmis oldugu bildirilmistir (21).
Bunun disinda paraklorofenilalanin (akut triptofan deplesyonu yaratarak santral 5-HT
ve 5-HIAA diizeylerinde anlamli azalmaya yol agan bir triptofan hidroksilaz inhibitorii)
gibi ajanlarin depresyon olusturabilmesi depresyondaki serotonin hipofonksiyonu i¢in
bir giicli kanit olarak ortaya sunulmustur. Ciinkii depresif hastalarda plazma
triptofan/ndtral aminoasit oraninin azalmasi, santral sinir sistemine giren triptofan
miktari ile serotonin sentezinin azaldigimi gostermektedir (22).Biitlin bu verilere karsilik
depresyonda “serotonerjik hiperfonksiyon” bulundugu da one siiriilmektedir. Bu
varsayim, 5-HT'nin kimyasal tagimmasinda artis oldugunu ve bu artisin muhtemelen
postsinaptik 5-HT alicilarinin asir1 duyarliligi sonucu ortaya ¢iktigin ileri stirmektedir

(23).

Depresyonda noradrenerjik sisteme yonelik bazi calismalar depresyonlu
hastalarin idrar ve beyin omirilik sivist (BOS) metoksi hidroksi fenil glikol (MHPQG)
konsatrasyonlarinin diisiik oldugunu gdstermektedir (24).Hem klinik hem de deneysel
caligmalar depresyonda noradrenalin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan tirozin
hidroksilazla ilgili bir bozukluk oldugunu diistindiirtmektedir. Caligmalar 11. kromozom
tizerinde tirozin hidroksilaz enzimini kodlayan gen ile affektif bozuklugun varligi
arasinda giiclii bir genetik baglantinin olduguna dikkati ¢eker. Ayrica major depresif
bozuklugu olan hastalarin diisik COMT enzim aktivitesi gosterdikleri saptanmistir
(25).Noradrenalin salimin1 diizenleyen presinaptik o2 reseptdrlerinin depresyonda
onemli bir fonksiyonu oldugunu disiiniilmektedir. a2 reseptdr yogunlugunun depresif
hastalarda azalmig olabilecegi diisliniilmektedir. Bu da depresif hastalarda noradrenalin

saliminin azaldigini gosterir (26).

Depresyonda dopamin aktivitesinin azaldigina dair kanitlar bulunmaktadir.
Depresyonda goriilen psikomotor yavaslamanin dopamin eksikligiyle iligkili oldugu
ileri stirtilmektedir. Ayrica, parkinson gibi dopaminin azaldigi bir hastalikta depresyon
olasiliginin yiiksek olmasi, depresyonda dopaminin rolii oldugunun kanit1 olarak kabul

edilmektedir. Tirozin, amfetamin gibi dopamini artiran ilaglar depresif belirtileri



diizeltir. Rezerpin gibi dopamin diizeyini azaltan ilaclar ise depresif belirtiler ortaya
ctkmasia neden olur (17). Ancak tiim bu verilere ragman depresyonda dopaminin
heniiz rolii bilinmemektedir. Antidepresan etkinin dogrudan dopamine bagli olmaktan
cok, dopaminerjik sistemle serotenerjik ve noradrenerjik sistem arasindaki etkilesimden

kaynaklanan dolayli bir etki oldugu diisiiniilmektedir (27)

Duygudurum bozukluklarinda yiikselmis plazma glutamat seviyeleri
bildirilmesine ragmen aymi grubun yaptigi baska bir calismada ilag almayan
depresyonlu hastalar ve kontroller arasinda fark bulamamislardir (28,29). Depresyonlu
hastalarda kontrollere gore yiikselmis plazma ve platelet glutamat diizeyleri bulunmus
(30) olup yapilan bagka bir ¢calismada ise depresyonlu hastalarin plazma ve platelet

diizeylerinde ve cinsiyet eslesmeli normal kontrollere gore farklilik bulamamislardir

Plazma GABA seviyesi, duygudurum bozuklugu olan bazi hastalarda diisiik
bulunmustur. Ancak bu bulguya depresif hastalarda oldugu gibi manik epizodlarda da
rastlanmistir. Ayrica diisik GABA diizeyi depresyon diizeldikten sonra da devam ettigi
icin bu o6zelligin miza¢ bozukluklarinda ancak sinirli bir degeri olabilecegi 6ne

stiriilmiistiir (15).

NO’in depresyon dahil pek c¢ok noropatolojik olayda rolii oldugu
bildirilmektedir.  Depresyonlu  hastalarda  hipotalamik  paraventrikiiller =~ NOS
ekspresyonunun azaldigi, bunun da asit CRH (Kortikotropin salgilatici hormon)
salgilanmasina yol actigi One siirilmiistir. CRH fazlaliginin depresif hastalarda

ozellikle semptomlarin gelisimi iizerine etkisi oldugu bilinmektedir.
2.3. Noroplastisite ve Depresyon

Noroplastisite, beyindeki ndronlarin ve bu ndronlarin olusturdugu farkl
cevresel uyaranlara bagli olarak sinapslarin yapisal 6zellikler ve islevlerinde olusan
degisikliklerdir. Bu degisiklikler Ogrenme gibi Onemli santral fonksiyonlarin
gelismesinde onemli rol oynadigi gibi, stres altinda olusarak basta depresyon olmak
lizere cesitli hastaliklara neden olabilir ve hastaliklarin iyilesmesinde 6nemli bir role
sahiptir. Noroplastisite ile dendritlerde dallanmanin artmasi ve boylarinda uzama, yeni
sinaps olusumu, var olan sinapslarin etkinliginin degismesi, yeni néron olusumu ve var

olan néronlarin hayatta kalma ve stres altinda bozulmaya kars1 direnglerinin artmasi



saglanabilir. Norogenezi yeni ndron olusumu olarak da tamimlanabilir ve en ¢ok
hippokampusta ve koku merkezinde gdzlenmektedir. Ozellikle hipokampiis ile ilgili
yapilan c¢alismalarda, her tiirlii zihinsel egzersiz ile hipokampiis hacminde ve
ndrogeneziste artma goriiliirken, stirekli stres durumlari hipokampilis hacminde ve

hipokampiis ndronlarin nérogenezisinde azalmaya neden olur (31,32).
2.3.1. BDNF

Beyindeki norotrofinlerin en bol bulunani beyin kaynakli nérotrofik faktor
(BDNF)’diir. BDNF sinaptik fonksiyon ve noral plastisisitenin idamesi i¢in 6nemli bir
molekiildiir (33). Beyinde yaygin olarak bulunur ve agirlikli olarak noronlarda
sentezlenir. En fazla bulundugu boélge hipokampiis ve serebral kortekstir. (34,35)
Beyinde en fazla BDNF eksprese edilen bolge olan hipokampiista yapilan ¢alismalarda,
BDNF’nin noron fonksiyonundaki roliinii gdsteren ¢ok fazla bulgu agiga cikarilmistir.
Hipokampal kesitlere BDNF uygulanmasini takip eden dakikalar igerisinde spontan pre-
sinaptik atesleme orani ile post-sinaptik akimlarin siklig1 ve amplitudii 6nemli sekilde
artar (36). Ek olarak, hipokampal kesitlere ge¢ici olarak BDNF uygulanmasi uzun siireli
potensiyasyonun (LTP) indiiksiyonunu kolaylastirir (37). CA3-CAl sinapsinda sinaptik
gerilimi dramatik ve devamli sekilde artirir ve CA3 sahasinda hipereksitabilite yaratir

(38).

BDNF’nin fonksiyonel karakteristiklerinden biri néronlar1 korumasi ve néron
survisidir (39). BDNF kendi tirozin kinaz reseptoriine baglanir ve Ras/MAPK ve
fosfotidil inozitol-3 kinaz/Akt yolak reaksiyonlarini kapsayan bir dizi biiyiime ve
surviyi tetikleyen hiicre i¢i sinyal yolaklarimi aktive etme kapasitesindedir (40).
Norotrofik faktorler iki farkli reseptdr iizerinden etkilerini gosterirler. Bunlar yiiksek
baglanma gosterdikleri tirozinkinaz (Trk) reseptorleri ve daha diisilk baglanma
gosterdikleri pan-norotrofik reseptor p75'tir. BDNF ve NT—4/5, Trk B reseptoriine NT—
3, Trk C reseptoriine baglanmaktadir (41). Trk’nin ekstraselliiler kisminda nérotrofin
icin ligand-baglayici bolge, sitoplazmik kisminda ise bir protein tirozin kinaz bulunur.
Norotrofin Trk reseptoriine baglandiginda protein kinaz aktive olur ve Grb, Sos gibi
birlesecek proteinleri yakinina ¢eker, bunu kiigiik bir G proteini olan Ras’in aktivasyonu
izler. Aktive olmus Ras bir seri proteinin fosforilasyonunu baslatir. Raf adli bir protein

kinaz1 aktive eder, bu da baska bir protein kinaz olan MAP (Mitojen Aktivator Protein)



kinaz kinazi aktive eder. MAP kinaz kinaz da MAP kinaz adli bagka bir protein kinazi
aktive eder. Bu da pek ¢ok substrat proteinlerini fosforile etmek suretiyle, cAMP’ye
(siklik adenozin trifosfat) bagimli protein kinaz gibi, ¢ok sayida fizyolojik etkiler
gosterir. Bu reseptorlerin uyarilmasinin, yetiskinlerde noral devrelerin yeniden
modellenmesiyle gerceklesen sinaptik plastisitede rolleri vardir (42,43). BDNF ayrica
norotoksik hasarlarin yarattig1 oksidatif stresi baskilama fonksiyonu gosteren diger sinir

sistemini koruyan proteinlerin transkripsiyonunu da faaliyete gegirir. (44).

BDNF sinaptik protein sentezinin regiilasyonunda yer alir ve sekretuvar
mekanizmalarin up-regiilasyonu yoluyla norotransmitter salinimini diizenler. BDNF,
kiiltiirde serebellar graniil hiicrelerine uygulandiginda trkB-bagimli, hizli sinaptofizin
up-regiilasyonunu indiikler; sinaptofizin sinir uc¢larinda bulunan sinaptik vezikiillerin
integral membran proteinidir (45). BDNF, embriyonik ratlardan alinan kiiltiire edilmis
kortikal ndronlara uygulandiginda, hem ekzositozu kapsayan cesitli vezikiille iligkili
protein seviyelerini hem de yogun c¢ekirdekli vezikiillerin sayisin1 artirmaktadir (46).
BDNF sinaptik vezikiillerin sinir sonlar1 igerisindeki sekestrasyondan salinimi igin
zorunludur (47). S6z konusu BDNF faaliyetleri ndron fonksiyonunun stabil, uzun vadeli

sekilde gelistirilmesine yol agar.

BDNF memelilerde c¢esitli tiirlerde kok hiicre farklilasmasi ve survisini
diizenler (48). Bu olasilik, rat beynindeki BDNF inflizyonu (49) veya asiri
ekspresyonunun (50), birden ¢ok beyin sahasinda ndrogenezin artmasina yol actigi
gercegiyle desteklenmektedir. Hipokampal dentat girus igerisinde BDNF
ekspresyonunu artiran riluzol bilesiginin ayn1 zamanda ayni1 beyin sahasinda BDNF’ye

bagimli sekilde noral kok hiicre proliferasyonunu uyardigini ortaya ¢ikarmistir (51).

Noron survisi kritik sekilde néron aktivitesine, noéronun kendisini ¢evreleyen
hiicrelerle sinaptik baga ve daha da 6nemlisi norotrofik destege bagimlidir. Noronlarin
norotrofik destekten yoksun kalmalar1 apopitozu tetikler (52,53). Norotrofinler
fosfoinositol 3-kinaz/Akt ve Ras/MAPK yolaklar1 {iizerinden ndron apopitozi
diizenlerler (40). Giincel ¢aligmalar BDNFnin noronlarda apopitozi engelledikleri
mekanizmay1 ortaya ¢ikarmislardir. Ras/MAPK yolak reaksiyonlar1 yoluyla CREB’in
aktive edilmesi rsk’ler ad1 verilen CREB kinazlar veya ribozomal S6 kinazlar tarafindan

yonetilir. Aktiflenen rsk pro-apopitotik BAD nin fosforilasyonunu arttirmak suretiyle



bu proteini inaktive eder (52).Rsk aym zamanda Ser'*®

teki CREB fosforilasyonunu
arttirir ve antiapopitotik protein BCL-2 nin ekpresyonunu artirarak néron korumasi
saglar. Diger taraftan CREB fosforilasyonunun engellenmesi apopitozu tetikler (52).
BDNF’nin survi roliiniin yan1 sira aktiviteye baglh sekilde hem pre hem de postsinaptik

sekilde faaliyet gostermesi ve sinaptik aktivite i¢in zorunlu olmasit da 6nemlidir (54,55).

Noron aktivitesi bu norotrofinin sentezi, salinimu ile néronlar arasi transferini
giiclendirir (55). Daha sonra, BDNF salinimi hiicre i¢i sinyal yolaklari, impuls akisi ve
noronlardaki sinaptik aktivitedeki hizli degisiklikleri tetikler. Bu degisiklikler uzun
vadeli ndron plastisitesinin temelidir (52). Hipokampiiste BDNF ekpresyonundaki uzun
vadeli antidepresan uygulamasiin tetikledigi artts BDNF’ nin bu bdlgede pre veya
postsinaptik sahalardaki etkileri nedeniyle néronlarin sinaptik fonksiyonunun
idamesinde Onemli olabilecegini gostermektedir (56). Strese cevaben BDNF
seviyelerini azalmasi sinaptik fonksiyon kaybina yol agabilir (56). Tiim bulgular bir
arada ele alindiginda yukaridaki caligmalar hiicre survisini yoneten ve ndron
depolarizasyonuna aracilik eden hiicre i¢i yolaklarinda dnemli miktarda karsilikli gegis

bulunduguna isaret etmektedirler (56).
2.3.2. Depresyon’da BDNF’nin Etkileri

Iki hayvan depresyon modelinde de orta beyne BDNF infuzyonu antidepresan
benzeri etki gostermistir. (57). Bu tip sonuclar BDNF ekspresyonu up-regiilasyonunun
antidepresan tedavisine verilen klinik cevapta Onemli olabilecegi ihtimalini
desteklemektedir. Hipokampiis dentat girus igine yapilan tek doz bilateral BDNF
inflizyonunun hem Ogrenilmis ¢aresizlik hem de zorla ylizme testi paradigmalari
lizerinde antidepresan etki yarattigi saptanmistir. Bu etkilerin tek bir BDNF
inflizyonundan 3 giin sonrasi gibi erken donemde gozlendigi ve bu etkilerin en az 10
giin siireyle devam ettigi de gozlenmistir (58). Ayrica genis spektrumlu tirozin kinaz
inhibitorii olan K252a veya selektif hiicre dis1 sinyal diizenleyici protein kinaz
inhibitdrii olan U0126 nin infiize edilmesi BDNF nin etkilerini bloke etmis olup TrkB /
mitojenin aktive ettigi protein (MAP) kinaz reaksiyonunun antidepresanlarin terapotik

etkilerinde rol oynadiklarini diistindiirmektedir (58).



2.3.3. Depresyonda BDNF Degisiklikleri

Depresif hastalarin beyin ve serumunda paralel BDNF degisikliklerinin
meydana geldigine iliskin hipotez kurulmustur (59). BDNF kan-beyin bariyerini gectigi
icin serum BDNF seviyeleri beyin BDNF seviyelerini yansitabilir. Depresif hastalarda
serum BDNF seviyeleri ile veriler olduk¢a sinirlidir. Kontrol bireyleriyle
karsilastirildiginda major depresif bozukluk hastalarindaki diisiik BDNF seviyelerine ve
depresyon siddeti ile serum BDNF seviyeleri arasindaki negatif korelasyon oldugu
gozlenmistir (60). Tedavi edilen ve ila¢ almayan major depresif bozukluk hastalarinin
serum BDNF seviyelerini karsilastirildiginda ve ilag almayan grupta serum BDNF
seviyesinin tedavi edilen grup ve kontrol grubuna nazaran diisiik oldugunu tespit
edilmistir. Karege ve arkadaslari, kontrol bireyleriyle, major depresif bozukluk hastalari
karsilagtirildiklarinda diistik serum BDNF seviyesi saptamiglardir. (61) Diger bir
calismada, antidepresan tedavisinin serum BDNF seviyeleri iizerindeki etkisi Goniil ve
arkadaglar1 (2003) tarafindan calisilmistir (62). Major depresif bozukluk hastalarinda
siirdiiriilen 8 haftalik antidepresan tedavisinin saglikli bireylere kiyasla serum BDNF
seviyelerini belirgin sekilde artirdigini ve depresyon siddetinin serum BDNF seviyesi

ile negatif iliski gosterdigini de bildirilmistir.(62)
2.3.4. Postmortem Beyin ve Insan Serumunda BDNF Diizeyleri

Depresyonlu hastalardaki postmortem calismalar prefrontal ve orbitofrontal
korteksteki noral boyut ve glial say1 azalmasini, kortikal kalinliktaki ve bazal ganglion
hacmindeki azalmay1 gostermektedir Hipotalamustaki hiicre sayisida artabilir ki bu

bozukluklarin belirgin nérovejetatif semptomlariyla iliskili olabilir. (3,63).

Glia kaybr hem orbital ve medial prefrontal korteksin hem de anterior
singulatin birgok alt boliimlerini (subgenual, pregenual) etkileyen bir bulgudur (64).
Glial anormallikler duygudurum bozukluklarinda goriiliir ve glial dansitedeki azalma
duygudurum bozukluklari i¢in belirgindir (65). Depresyonlu hastalardaki postmortem
calismalarda bildirilen glial ve noronal patolojilerinin depresyon patogenezi ile iliskili
olup olmadig1 net bilinmese bile glial hiicreler bircok fonksiyonu destekler ve ndral

iletimde aktif olarak rol oynarlar.
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2.3.5. Hayvan Depresyon Modellerinde Hipokampal BDNF

Degisik depresyon modelleri kullanilarak yapilan calismalarda beyin ve
hipokampiis BDNF diizeyleri arastirllmistir. Hipokampiis limbik yapilardan biridir ve
duygudurum bozukluklarinda rolii oldugu bilinmektedir. Hipokampal dongii, 6grenme,
bellek ve hipotalamo-hipofiz-adrenal eksenin diizenlenmesinde de goérev alir.
Hipotalamo-hipofiz-adrenal eksen depresyon da bozulan sistemlerden biridir. BDNF
salimmminin  diizenlenmesinde streoid hormonlarin rolii oldugu gosterilmistir.
Depresyonda hipokampal atrofinin oldugunu gosterilmesi, hipokampal BDNF
calismalar1 yapilmasina neden olmustur. Hareket kisitlamasi modeli ile yapilan dort
calismada (66, 67, 68, 69) ve sosyal kisitlama yapilan iki hayvan ¢alismasinda (70,71),
hipokampiis BDNF diizeylerinin azalmis oldugu gosterilmistir. Yine restrain testiyle
olusturulan depresyon modeliyle yapilan iki ¢galisma mevcut olup, birisinde hipokampiis
BDNF diizeylerinin azalmis oldugu (72), digerinde degismedigi (73) gézlenmistir. Altar
ve ark (2003) ratlarda elektrosokun frontal korteks ve hipokampiista BDNF diizeylerini
arttirdigini, tranilsiprominin sadece BDNF diizeylerini frontal kortekste arttirdigi,
fluoksetin, desmetilimipramin ve tranilsiprominin hipokampiis BDNF lerini
etkilemedigini bildirmistir. (74) Altieri ve ark. kronik ve akut fluoksetin tedavisinin
hipokampiis BDNF mRNA ekspresyonunu etkilemedigini gostermislerdir.(75) Rebeca
ve ark. paroksetinin hipokampiis BDNF mRNA ekspresyonunu arttirarak sinaptik
plastisiteyi etkiledigini ancak desipraminin etkilemedigini bildirmistir (76). Bu farkli
sonucun nedeni tam anlasilamamig olmakla birlikte, BDNF 6l¢iim zaman ile iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir. KHS ile ilgili olusturulan depresyonda BDNF diizeyleri
ile ilgili calisma bulunamamustir. Bununla birlikte stres caligmalarinda, stresin beyin ve
hipokampiis BDNF diizeylerini azalttig1 bildirilmektedir (77). Stresin ve stresli yasam

olaylarinin depresyon gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir.
2.3.6. Antidepresan Tedavinin BDNF Uzerine Etkisi

Antidepresan etkisiyle iliskili BNDF hipotezi, ¢esitli antidepresan ilaglarin
kronik uygulama sonrasi rat hipokampiisiinde mRNA kodlayan BNDF ve reseptorii
TrkB {iretimini arttirdig1 gozleminden kaynaklanmaktadir (78). Bu ilaclar igerisinde, bir
trisiklik antidepresan olan desmetilimipramin, bir monoamin oksidaz inhibitorii (MAOI)

olan tranilsipromin ve selektif serotonin geri alim inhibitérii olan sertralin
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bulunmaktadir. Altar ve ark. ratlarda elektrosokun frontal korteks ve hipokampiista
BDNF diizeylerini arttirdigini, tranilsiprominin sadece BDNF diizeylerini frontal
kortekste arttirdigl, fluoksetin, desmetilimipramin ve tranilsiprominin hipokampiis
BDNF lerini etkilemedigini bildirmistir (74). Tamami depresyon tedavisinde etkili olan
fosfodiesteraz inhibitorii (78,79), elektrokonviilzif sok (EKS) (80) veya kronik
egzersizle (81) yapilan tedaviden sonra da BNDF mRNA ve/veya proteini
ekspresyonunun arttigt bulunmustur. Belirli bir noktada birlesen bu verilere bagh
olarak, BNDF indiiksiyonunun bu tedaviler tarafindan olusturulan antidepresan etkilere
araclik edebilecegi yoniinde hipotez kurulmustur. Bu hipoteze saglanan ilave bir destek
de merkezi sinir sistemine dogrudan rekombinant BNDF infiize edilmesinin ratlarda,
hem zorla yiizme testi hem de “Ogrenilmis caresizlik” modellerinde antidepresan

benzeri etkiler olusturmasindan gelmistir (82).

Antidepresan tedavisi BDNF ekspresyonunu up-regule eder. Cesitli calismalar
BDNF’nin antidepresan tedavi mekanizmasinda merkezi rolii oldugu olduguna destek
saglamaktadir. Birincisi, farkli antidepresan smiflarinin kronik sekilde uygulanmasi
ozellikle hipokampiis olmak iizere c¢esitli limbik sahalardaki BDNF ekspresyonunu
artirir (44,58,83). Bununla birlikte, bu bulgular evrensel olarak gegerli degildir. ikincisi,
hicbir zaman antidepresan tedavisi uygulanmamig depresif hastalar, normal
kontrollerden ve antidepresan tedavisi alan depresif hastalardan belirgin sekilde diisiik
serum BDNF seviyelerine sahiplerdir (60). Ugiinciisii, rat hipokampiisiine veya orta
beynine direkt BNDF uygulanmasinin zorunlu yilizme ve Ogrenilmis c¢aresizlik
paradigmalarini kapsayan davranigsal depresyon modellerinde antidepresan etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (57,84). Bu bulgular BDNF ekspresyonundaki artisin antidepresan
tedaviden kaynaklandigint ve BDNF’nin antidepresan cevap yaratmak yeteneginin de
bulundugunu desteklemektedir. Ayn1 zamanda, BDNF’nin hem NE hem de 5-HT

sistemleri i¢in gliclii bir nérotrofik faktor oldugu bildirilmistir (85).

Venlafaksin, major depresyonda yiiksek iyilesme oranlarina sahip ¢ift etkili bir
antidepresandir (86).Venlafaksin uygulamasinin rat hipokampiisiindeki serum BDNF
seviyelerini etkilemedigi ileri siiriilmesine ragmen (78), kronik venlafaksin tedavisinin
major depresif bozukluk hastalarindaki serum BDNF diizeylerini belirgin sekilde

artirdig1 ve kontrol bireylerinin diizeyine yiikselttigi gosterilmistir (87).
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Antidepresanlarin hiicre mekanizmalariyla ilgili agiklama saglayan diger bir
yapisal adaptasyon bu ilaglarin erigkin beynindeki yeni néron olusum orani iizerindeki
etkisini igermektedir ve uzun vadeli antidepresan etkiye aracilik edebilir (88). Giincel
caligmalar farkli smiflardaki antidepresanlarin kronik sekilde uygulanmasinin
hipokampiiste yeni olugan ndron sayisini arttirdigin1 gostermektedir (89). Bu artis
antidepresan olmayan psikotropik ilaclarla yapilan kronik tedaviye verilen cevapta
goriilmemis olup bu etkinin antidepresanlara 6zgii oldugunu isaret etmektedir (89). Bu
veriler ndrogenezin antidepresan tedavisinin hipokampal graniil hiicre ¢ogalmasi ile
stresin tetikledigi azalmay1 geri dondiirdiigii mekanizma olabilecegini desteklemektedir
(89). Czeh ve ark, kronik tianeptin tedavisinin hipokampal ndrogenezde stresin

tetikledigi azalmay1 geriye dondiirdiigiinii gostererek bu hipotezi desteklemektedir.(90)
2.3.7. Hayvan Depresyon Modelleri

Glinimiize kadar olduk¢a fazla miktarda hayvan depresyon modeli
gelistirilmistir. Bu modeller igerisinde “depresif davranisin”, genetik secim, gelisme
veya erigkinlik devresindeki cevresel stres faktorlerine veya farmakolojik tedavilere

bagli oldugu modeller yer almaktadir.

Genetik depresyon modelleri igerisinde Fawn-Hood (FH) rati bulunur; FH
ratlar1 zorunlu yiizme testinde dogustan yiiksek seviyede immobilite sergileyen rat
tiriidiir(91). Wistar Kyoto ratlar ¢esitli standart davranis testlerinde depresyon benzeri
davraniglar sergileyen ve strese karsi yiliksek tepki vermekle karakterize olan

ratlardir(92).

Zorunlu yiizme testi ilk defa Porsolt 1977 tarafindan tanimlanmistir. Y ontemin
esas1 deney hayvaninin boyunu gecen 18 cm ¢apinda ve 40 cm yiiksekligindel5 cm’lik
kism1 su ile dolu bir silindirde ylizmeye birakilmasidir. Denek su dolu ortamda yiizmek
zorundadir ve tutunup bu ortamdan kurtulabilecegi bir yol yoktur. Denek belli bir siire
bu ortamda yiizerek i¢inde bulundugu ortamdan kurtulma ile ilgili derin bir timitsizlik
icine girer ve sican ylizme gayretini birakarak hareketsiz bir sekilde (immobilizasyon)
su ylizeyinde kalir. Bu hareketsiz kalma an1 “‘umutsuzluk’ (despair) olarak isimlendirilir.

Despair’e giris ve despair’de kalis siireleri hesaplanir (93).
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Depresyon modeli olarak olarak Flinders-hassas serideki (FSL) ratlar ve
bunlarin kontrolleri olan Flinders-diren¢li seri (FRL) kullanmiglardir. Bu rat serisi,
koken olarak asir1 aktif kolinerjik sistemin depresyon benzeri davranisla beraber oldugu

gercegine bagli olarak gelistirilmiglerdir (94).

Kronik hafif stres modeli ilk olarak Willner tarafindan 1990 yilinda
tanimlanmigtir. (95). Kronik stres ortami olugturmak i¢in denekleri siirekli aydinlatilmig
ortamda tutmak, ikamet ettikleri kafeste yattiklar1 ortami siirekli nemli veya 1slak
birakmak, ortamda rahatsiz edici siirekli bir ses olusturma, kafeste yasadigi
partnerlerinin degistirilmesi ve kafesin pozisyonunun denekleri rahatsiz edecek sekilde
sik sik degistirilmesi gibi uygulamalar birka¢ hafta siire ile uygulanir. Baslangicta ve
her hafta diizenli silikroz tiiketimleri Olciiliir. Ratlarda siikroz tiiketim testiyle
degerlendirilen anhedoni etiyolojik giivenilirlie sahip bir depresyon modeli olarak
onerilmistir (96). Bu siirenin sonunda siganlarda duyarlili§in azaldig1 saptanmistir. (93).
Kronik hafif stres modeli psikotrop ilaglarin etkinligini degerlendirmek amaciyla bir

¢ok ¢alismada kullanilmistir (97,98).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Materyal
3.1.1. Deney Hayvanlar

Bu ¢aligmada agirliklar1 200+15 gram olan 8 haftalik Wistars Albino cinsi 30
adet erkek rat kullanildi. Deney siirecine baslamadan Once ratlarin 1 hafta siireyle
cevreye uyum goOstermelerine miisaade edildi. Hayvanlar, yatakli bireysel plastik
kafeslerde tutuldular. Aksi bildirilmedikge, ratlar deney boyunca standart rat besini ve
musluk suyuna ulasabildiler. Siikkrozun tadina uyum saglamalarina miisaade etmek i¢in
deney prosediiriinden 6nceki hafta boyunca siikroza (%1) serbest sekilde ulasabildiler.
Kafes sicakligr 22+2 °C’de tutuldu. Aksi bildirilmedikge, sabah 06:00’de 1siklarin

acilmasi kaydiyla 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisii stirdiiriildii.

Ratlar I.grup (KHS ile birlikte venlafaksin n=10), II .grup (KHS ile birlikte
plasebo n=10), III. grup (kontrol grubu, plasebo n=10) olmak iizere toplam 3 gruba
ayrilarak, 6zel olarak hazirlanmis yatakli kafeslere her kafese bir rat olacak sekilde

yerlestiridi. Gruplar arasinda homojen dagilim saglandi.
3.2. Metod
3.2.1. Kronik Hafif Stres Modeli ve Siikroz Tercih Testi

Ratlarda depresyon modeli olarak “Kronik Hafif Stres” (KHS) kullanilmistir.
Kronik hafif stres (KHS) prosediiriiniin hayvanlarda antidepresan etki baslangicim
calismak i¢in uygun model oldugu diistiniilmiistiir (99). Kronik hafif stres ile sicanlarda
olusturulan depresyon modeli yiliksek gecerlilige sahiptir (100). Ratlara ortama
alisabilmeleri ve siikrozu tatmalar1 i¢in ilk hafta istedikleri kadar yem, su ve %1 lik
siikroz soliisyonu verildi. Teste baslamadan 6nce ratlara siikroz tercih testi uygulandi.
Siikroz tercih testi anhedoni kavramini tanimlamak amaciyla kullanilmaktadir (101).
Ozellikle, anhedoni siikroz tercih testinde kontrol grubu ve baslangic degerleriyle
karsilastirildiginda siikroz aliminda ve siikroz tercihinde azalma olarak tanimlanir.
Stikroz tercih testinde; ratlar 20 saat a¢ ve susuz birakildiktan sonra 1 saat igerisindeki
su ve siikroz tiikketimine bakildi. (Test oncesinde ici su ve siikroz dolu sisenin agirligi

hesaplanarak) Cikan sonuglar bazal degerler olarak kaydedildi. Siikroz tercih testi 4
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hafta boyunca her ¢arsamba giinii saat 12:00 de yapildi ve sonuglar not edildi. Daha
sonra KHS uygulamasina gecildi. KHS ile ilgili prosediirler asagida tablo 1 olarak
sunulmustur. Bu test siireci 4 hafta boyunca tekrarlandi. KHS boyunca ratlara, SNRI
grubu antidepresan olan venlafaksin oral olarak 20mg/kg verildi. Kontrol grubuna ayni

miktarda serum fizyolojik oral olarak verildi.

Tablo 1: Kronik hafif stres (KHS) modeli uygulama modeli

Pazar Pazartesi |Sali| Carsamba |Persembe Cuma Cumartesi
Sudan mahrum

birakma 16:00 > 08:00

Bos sigse konmasi 08:00-09:00

Siirekli 16:00 > | 08:00 17:00 > | 10:00
aydinlatma

Kafese egim

11:00-17:00
uygulama

Kafeslerini 335
ayirma

08:00 18:00 > 14:00 10:00 >>-

Yataklarmim
islatilmas1(300cc) 17:00 > 10:00

90 DB giiriiltii 10:00-13:00

Yanip sonenisik |4 404 16:00 13:00-15:00
uygulamasi

Deneyin sonunda biitiin deney hayvanlarina % 10’luk ketamin ve %?2’lik
ksilazin anestezisi altinda dekapite edilerek deney sonlandirildi. Sakrifiye edildikten
sonra beyin dokusu cikarilarak ELIZA yontemiyle hipokampiis BDNF diizeylerine
bakildi.

3.2.2. Hipokampiis Orneklerinin Homojenizasyonu ve BDNF Diizeyinin

Hesaplanmasi

Hipokampiis dokular1 ve serum numuneleri alinir alinmaz seri olarak tartilarak
-80°C derin dondurucuya kaldirilmistir. Kesimden 1 hafta sonra ChemiKine TM Brain
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) Sandwich ELISA Kit prosediiriine uyularak 2%
bovine serum albumin (BSA), 1M NaCl, 4mM EDTA.Na2, 2% Triton X-100, 0.1%
sodium azide ve proteaz inhibitorlerinden (Sigma) 5 pug/mL aprotinin, 0.5 pg/mL
antipain, 157 pg/mL benzamidine, 0.1 pg/mL pepstatin A ve 17 pg/mL phenylmethyl-
sulphonyl fluoride i¢eren 100mM Tris/HCI (pH 7) tamponu hazirlanmistir. Numuneler
¢oOziildiikten sonra hipokampiis dokulari Tris/HCI tamponuyla 10 kat dilue edilerek
Ultra-Turrax T25 homojenizoriiyle 9500 rpm’de soguk homojenize edilmis ve

14.000xg’de 30 dk santrifiij edilerek homojenatlar1 alinmistir. Hipokampiis
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homojenatlar1 ve serum numuneleri kit prosediiriine uyularak (sample diluent ile 2 kat
dilue edildikten sonra) sirasiyla 20 kat ve 2 kat dilusyonlu haliyle calisilmistir.
Prosediirdeki yikamalar “El50 automatic strip washer” (Bio-Tek Instruments, Inc.),
absorbans okumalari ise “Microwell System-Reader 530 (Organon Teknika) cihazlari

ile otomatik olarak yapilmustir.
3.2.3. Istatiksel Analiz

[statistiksel degerlendirmeler “SPSS 13.0 for Windows” paket programi
kullanilarak yapildi. Genel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadig
Kruskal -Wallis varyans analiziyle degerlendirildi. Gruplarin ikiserli karsilagtirmasi ise
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Gruplarin kilo ve siikroz tercih testlerinin baslangica
gbre degisimini degrlendirmede Wilcoxan isaretli siralar testi kullanildi. P degerinin
0.05’den kiiciik olmas1 anlamli olarak kabul edildi. BDNF diizeylerinin ikiserli
karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testinde anlamlilik olarak 3 grup oldugu ig¢in
0.05/3=0.0167 degeri alind1.
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4. BULGULAR
4.1. Ratlarin Agirhk Takip Parametreleri

Deneye alinan {i¢ grubun deneye baslanmadan 6nce ve deney boyunca yapilan
kilo 6l¢im sonuglart tablo 2’de goriilmektedir. Ratlarin deney baslamadan once, 1
haftalik alisma donemi sonunda yapilan agirliklar: grup I i¢cin 199.40+21.25 grup II igin
200.40%£12.20 ve grup III i¢in 194.90+15.481di. Bu sonuglar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. (¥2=0.357, p=0.836) Her 3 grupta da ratlarin deney boyunca
agirliklan 6lgiildii. Ratlarin kilolar1 KHS de yeme igme kisitlamasinin oldug: giinlerde
belirgin bir diigme gostermesine ragmen genel olarak bir artis i¢indeydi. Deneyin
sonunda grup I’in ortalama agirhg, 239.00+15.39 grup II 240.44+28.77 grup III,
240.50+20.80 idi. Gruplar arasinda anlamhi fark yoktu. (¥2=0.578, p=0.749).
Arastirmaya alman 3 grubun c¢alisma boyunca giinliik agirlik degisimleri tablo 2’de

toplu olarak goriilmektedir.
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Tablo 2: Arastirmaya alinan 3 grubun c¢alisma boyunca giinliik agirlik

ortalamalar1
Grup I Grup 11 Grup IIT
(Venlafaksin+KHS) (KHS) (Kontrol)
Ortalama+SS(gr) | Ortalama+SS(gr) | Ortalama£SS(gr)

-1.Giin 199.40+21.25 200.40+12.20 194.90+15.48
0. Giin 180.60+21.67 185.20+12.52 180.80+15.12
1. Giin 190.10+22.44 190.30+16.72 187.10+14.11
2. Giin 212.50+£21.40 213.20+17.42 211.40+17.18
3. Giin 190.70+21.08 192.10+16.51 190.50+15.20
4. Giin 208.00+23.00 207.80+19.62 206.60+18.14
5. Giin 200.00+20.65 203.70+15.97 204.70+15.87
6. Giin 217.10+£21.94 211.90+20.77 217.80+17.72
7. Giin 214.10+£22.61 215.20+18.70 213.90+19.14
8. Giin 207.00+20.40 210.70+16.54 212.504+20.34
9. Giin 220.60+22.78 220.90+19.38 213.304+22.72
10. Giin 213.00+19.65 212.70+18.57 205.804+21.60
11. Giin 224.90+21.08 222.334+23.60 219.60+25.08
12. Giin 222.70£19.29 224.88+22.67 225.004+25.80
13. Giin 234.30+22.21 234.884+23.63 237.44+17.58
14. Giin 229.50£19.29 232.00+23.87 232.00+16.42
15. Giin 223.10+18.30 227.114+22.28 231.33+17.48
16. Giin 234.504+20.00 235.00+23.63 236.55+18.61
17. Glin 231.30+20.31 232.33423.90 232.00+16.64
18. Giin 223.80+15.50 231.00+23.82 228.11+15.70
19. Giin 223.20+16.52 230.00+23.98 225.88+15.30
20. Giin 237.30+20.25 235.77+25.10 247.22+16.85
21 Giin 235.90+18.87 239.44427.23 239.00+17.34
22. Giin 218.80+17.22 223.44+24 .59 222.55+16.40
23. Giin 235.00+17.60 239.44429.10 219.33+16.94
24. Giin 212.10£17.15 219.22425.74 220.55+16.47
25. Giin 234.90+17.77 232.444+24 .26 236.00+16.34
26. Giin 219.66+£14.22 233.12422.39 221.524+16.60
27 Giin 232.00+16.60 238.424+24.10 218.32+16.84
28 Giin 239.00+15.39 240.44+28.77 240.504+20.80

Baglangica

gore kilo 20.59+9.52 19.98+10.94 25.02+3.16"

degisimi(%)

a kilo degisimleri arasinda anlamli fark yok
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Aguik (g) Giinlere Gére Agirlik Degisimleri
250

240 |
230 |
220 |
210 |
200 |

190 +

180 ¢ 4= Grup 1 {KHS + Venlafaksin) ]
- Grup 2 (KHS)
—#- Grup 3 (Kontrol)

170

41 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 amles
Sekil 1. Arastirmaya alinan 3 grubun ¢alisma boyunca giinliik agirlik ortalamalari

4.2. Ratlarin Siikroz Tercih Testi Sonuclar:

Deneye baslamadan o6nce ve deney boyunca yapilan Siikroz tercih testi
sonuclar1 tablo 3’de goriilmektedir. Deney baslamadan 6nce yapilan siikroz tercih testi
sonuclar1 grup I’de 30.00+21.02ml/kg, grup II’de 34.23+13.14, grup III de 32.31+12.64
idi. Gruplar arasinda deney oncesi siikroz tercih testi agisindan fark yoktu (x2=0.776,
p=0.678). Deneyin I. haftasinda yapilan silikroz tercih testi sonuglar1 grup I’de,
33.44+14.64 grup II’de, 27.56+16.45 ve grup III’de 26.07+10.79 idi. Gruplar arasinda
anlamh fark yoktu. (x2=1.332, p=0.514). Deneyin II. haftasinda yapilan siikroz tercih
testi sonuglari, grup I’de, 32.20+12.20 grup II’de, 30.46+11,63 ve grup III’de
29.68+13.51 idi. Gruplar arasinda anlaml fark yoktu (y2=0.282, p=0.869). Deneyin III.
haftasinda yapilan siikroz tercih testi sonuglari, grup I’de, 23.61+11.09 grup II’de,
22.93+11.21 grup IlI’de 27.42+12.79 idi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu.
(x2=0.530, p=0.767). Deneyin IV. haftasinda yapilan siikroz tercih testi sonuglar1 grup
I’de, 25.374£9.95, grup II’de, 21.87+£12.80 ve grup III’de 33.70+£11.79 idi. Gruplar
arasinda anlamh fark yoktu. (¥2=3.476, p=0.176). Gruplarin kendi igerisinde baslangica
gore siikroz tercih testlerindeki degisime bakildiginda grup I de deney boyunca 1,2 ,3 4
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haftalarda baslangica gore anlamli fark bulunmadi (sirasiyla z=-0.357, p=0.721; z=-
0.357, p=0.721; z=-0.765, p=0.444; z=-0.663, p=0.508). Grup II’de siikroz tercih

testinde 3. haftada baglayan 4 haftada da devam eden fark vardi sirasiyla (z=-2.310,

p=0.021; z=-2.19, p=0.028), 1ve 2 haftalarda baslangica gore fark yoktu (sirasiyla z=-

1.48, p=0.139; z=-1.244, p=0.214). Grup III’de siikroz tercih testinde deney boyunca

1,2,3,4 haftalarda baslangica gore anlamli fark bulunmadi(sirasiyla z=-1.599, p=0.110;
z=-1.125, p=0.260; z=-0.770, p=0.441; z=-0.296, p=0.767). Arastirmaya alman 3

grubun haftalik siikroz tercih testi sonuglari tablo 3’de toplu olarak goriilmektedir.

Tablo 3: Aragtirmaya alinan 3 grubun haftalik siikroz tercih testi sonuglari

Grup I Grup 11 Grup IIT
(Venlafaksin+KHS) (KHS) (Kontrol)
Ortalama+SS(ml/kg) | Ortalama+SS(ml/kg) | Ortalama+SS(ml/kg)
Bazal 30.00+21.02 34.23+13.14° 32.31+12.64°
1. Hafta 33.44+14.64° 27.56+16.45° 26.07+10.79*°
2. Hafta 32.20+12.20° 30.46+11.63° 29.68+13.51*°
3. Hafta 23.61+11.09° 22.93+11.21° 27.42+12.79%P
4. Hafta 25.37+9.95° 21.87+12.80° 33.70+11.79*°

* Gruplar arasinda anlamli fark yok. P>0.05
® Baslangica gore anlamli fark yok. P>0.05
¢ baslangica gore anlaml derecede azalmis p<0.05

Sikroz [ k
40 -

35

—

30

25
20
15
10

54

0

ilkélgim 1. hafta

2. hafta

3. hafta

4. hafta

O] Grup |

(Venlafaksin+KHS)

I Grup Il (KHS)

] Grupll {Kentral)

Sekil 2. Arastirmaya alinan 3 grubun haftalik siikroz tercih testi sonuglari
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4.3. Ratlarin Hipokampiis BDNF Diizeyleri

Deney basladiktan dort hafta sonra elde edilen hipokampiis dokularinda BDNF
diizeyleri tablo 4’de goriilmektedir. GrupI’de 5.84+0.89 grup II’de 4.88+0.40. grup
[I’de 5.75+0.61 bulunmustur. Grup I ve Grup II diizeyleri arasinda fark olmakla
birlikte istatistiksel anlamlilig1 sinirdadir.(z= -2.368, p=0.018) Grup I ve grup IIIl BDNF
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (z= -0.163, p=0.873) Ancak
grup II grup III’ten anlamli olarak diisiik bulundu. (z= -2.782, p=0.004). Arastirmaya
alinan 3 grubun ¢aligma sonunda hipokampiis BDNF diizeyleri tablo 4’te toplu olarak

goriilmektedir.

Tablo 4. Arastirmaya alinan 3 grubun caligma sonunda hipokampiis BDNF

diizeyleri.
Grup | Grup 11 Grup 111
(Venlafaksin+tKHS) (KHS) (Kontrol)
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
BDNF (ng/mL) 5.84+0.89 *° 4.88+0.40° 5.75+0.61

* grup I ve II arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliliga yakin p=0.018
® Grup I ve III arasinda anlamh fark yok. p=0.873
¢ Grup II ve III arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli p=0.004
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5. TARTISMA

Calismamizin sonucunda kronik hafif stres modelinin ratlarda depresyon
olusturulmasinda etkili oldugu siikroz tercih testi ile gosterildi. Bu modelin daha 6nce
yapilan c¢alismalarda da depresyon olusturulmasinda etkili oldugu gosterilmistir (102—
103). Bir¢ok calismada kronik hafif stres modeli kullanilarak ratlarda depresyon
arastirmasi yapilmistir. Bizim calismamizda da kronik hafif stres altinda olan ve plasebo
alan rat grubunda siikroz tercih testi sonuglar1 anlamli olarak diisiik bulundu. Kronik
hafif stresle birlikte venlafaksin alan grupta siikroz tercih testinde baslangica gore
anlaml fark bulunmadi. Kontrol grubunda da beklendigi iizere siikroz tercih testinde
farklilik olusmadi. Siikroz tercih testi deneysel olarak anhedoninin karsilig1 olarak kabul
edilmektedir. Venlafaksinin klinikte ve deneysel olarak etkili bir antidepresan oldugu
gosterilmistir ve yaygin olarak kullanilmaktadir (104). Rat hipokampiis BDNF
diizeylerinin Ol¢lilmesi sonucunda, depresyon olan grubun BDNF diizeyleri kontrol
grubundan anlamli olarak daha diisiik bulundu. Bu bulgu BDNF’nin depresyon

patofizyolojisinde rol oynadigini desteklemektedir.

Degisik depresyon modelleri kullanilarak yapilan calismalarda beyin ve
hipokampiis BDNF diizeyleri arastirilmistir. Hareket kisitlamas1 modeli ile yapilan dort
calismada (66,67,68,69) ve sosyal kisitlama yapilan iki ¢alismada (70,71), hipokampiis
BDNF diizeylerinin azalmis oldugu gosterilmistir. Yine restrain testiyle olusturulan
depresyon modeliyle yapilan iki ¢alisma mevcut olup, birisinde hipokampiis BDNF
diizeylerinin azalmis oldugu (72), digerinde degismedigi (73) bulunmustur. Bu farkli
sonucun nedeni tam anlagilamamis olmakla birlikte, BDNF 6l¢tim zamamn ile iliskili

olabilecegi diisliniilmektedir.

Daha once yapilan diger ¢aligmalarda; Roceri ve arkadaglari ratlarda anneden
erken ayirma (Maternal deprivation) yontemiyle yaptiklart depresyon modelinde
hipokampal BDNF diizeylerinin azaldigini ortaya koymuslardir (105). Angelucci ve
arkadaslar1 depresyon modeli olarak genetik olarak depresyona yatkin olarak kabul
edilen flinders-hassas serideki (FSL) ratlar ve bunlara kontrol grubu olarak alinan
flinders-direngli seri (FRL) kullanmiglardir. Bu ¢alismada gruplar arasinda hipokampal
BDNF diizeylerinde herhangi bir farklilik gozlenmemistir (106). Literatiirde kronik
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hafif stres modeli kullanilarak olusturulan depresyon modelinde hipokampal BDNF

diizeyleri ile ilgili ¢alismaya rastlanmamustir.

Hipokampiis limbik yapilardan biridir ve duygudurum bozukluklarinda roli
oldugu bilinmektedir. BDNF sinaptik protein sentezinin regiilasyonunda yer alir ve
sekretuvar mekanizmalarin up-regiilasyonu yoluyla nérotransmitter salinimini diizenler.
BDNF sinaptik vezikiillerin sinir sonlar1 igerisindeki sekestrasyondan salinimi i¢in de
zorunludur (47). S6z konusu BDNF faaliyetleri ndron fonksiyonunun stabil, uzun vadeli
sekilde gelistirilmesine yol acgar (107). Ratlara BDNF’nin disardan verilmesi
antidepresan etki gostermektedir (57,84,108). Depresyonda hipokampal atrofinin

oldugunu gosterilmesi, hipokampal BDNF caligmalar1 yapilmasina neden olmustur.

Daha 6nceden BDNF’nin kan — beyin bariyerini gectigi (59), beyin ve
serumdaki BDNF seviyelerinin ratlarda goriilen matiirasyon ve yasglanma siirecinde
benzer degisikliklere ugruyor olduklari (61) bildirilmis olup serum BDNF seviyelerinin
beyindeki BDNF diizeylerini yansitabilecegi gosterilmistir. Yapilan caligmalarda
kontrol bireyleriyle karsilastirildiginda major depresif bozukluk hastalarinda diisiik
BDNF seviyeleri bildirilmistir (60,61). Ulkemizde yapilan iki tane ¢alismada depresif
hastalarda serum BDNF diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli disiiklik

bulunmustur (62,87).

(Calismamizda venlafaksin alan grupta hipokampal BDNF diizeyleri kontrol
grubu ile benzer, depresyonu olan gruptan ise istatistiksel anlamlili1 sinirda olmak
tizere yiiksekti. Bu bulgu venlafaksinin depresyonda olusan BDNF azalmasini
engelledigini gostermektedir. Venlafaksin ile daha O©nce yapilan c¢aligmalarda,
insanlarda depresyonu venlafaksin ile tedavi edilen depresyonu olan hastalarda tedavi

edilmeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Diisiik BDNF seviyelerinin major depresif bozukluk patofizyolojisinde dnemli
rol oynuyor olabilecegi ve antidepresanlarin depresif hastalarda dolayli yoldan olsa bile
BDNF seviyelerini arttirabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda SSRI’lar,
trisiklik antidepresanlar, MAO inhibitorleri gibi degisik siif antidepresan ajanin
depresif hastalarda serum BDNF diizeylerini arttirdig1 bildirilmistir (60). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada Goniil ve ark antidepresan tedavisinin serum BDNF seviyeleri

tizerindeki etkisini calismistir (62). Bu ¢alismada major depresif bozukluk hastalarinda
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siirdiiriilen 8 haftalik antidepresan tedavisinin saglikli bireylere kiyasla serum BDNF
seviyelerini belirgin sekilde artirdigmi bulunmustur. Ulkemizde yapilan diger bir
calismada venlafaksin tedavisinin depresif hastalarda diisiik olan serum BDNF
diizeylerini arttirdig1 bildirilmistir (87). Yine ndroplastisite teorisi baglaminda uzun
stireli ve tekrarlayic1 depresyonlarda hipokampiis atrofisi gelistigi ve antidepresanlarla
tedavi edilen depresyonlarda hipokampiis atrofisinin geri dondiigiinii bildiren ¢calismalar

mevcuttur. Ancak venlafaksin ile bu konuda yapilmis bir caligma mevcut degildir.

Degisik antidepresan ilaglarin ve EKS’un ratlarda strese bagli BDNF
azalmasmi diizeltikleri  gosterilmistir  (58,74). Venlafaksin uygulamasinin  rat
hipokampiisunde BDNF seviyelerinin artirdigi bildirilmistir (44,47,67). Bununla birlikte
bir ¢aligmada venlafaksin tedavisinin BDNF seviyesini etkilemedigi bildirilmistir (78).
Xu ve arkadaslarmin yaptigr iki ¢alisma kronik restrain testi uygulayarak depresyon
modeli gelistirdikleri ratlarda olusan BDNF diisiikliglinii venlafaksinin engelledigini
gostermistir. 11k ¢alismada venlafaksinin BDNF diizeylerini ve hipokampal hiicre
proliferasyonunda azalmay1 engelledigi gosterilmistir (72). Ikinci c¢alismada ise
venlafaksinin doza bagli olarak BDNF diizeyleri ve hiicre proliferasyonundaki azalmay1
engelledigi gosterilmistir (109). Bu ¢alismada venlafaksin 5 mg/kg’da BDNF diizeyleri
tizerine etkili olmazken 10mg/kg dozunda BDNF diizeylerinin azalmasini engellemistir.
Bizim c¢aligmamizda giinde 20 mg/kg dozunda venlafaksin kullandik. 20 mg/kg giin
dozunda da benzer etkiler ortaya ¢ikti. Bizim ¢alismamizda Xu ve ark. calismasini
desteklemektedir. Biz ¢alismamizda kronik hafif stres modeli kullanarak depresyon

modeli olusturduk.

Antidepresanlarla BDNF ekspresyonunun upregiile olmasi, daha sonraki
caligsmalarda da teyit edilmistir; ancak bazi ¢aligmalarda NSRI antidepresanlarin BDNF
seviyelerine hicbir etkisi olmadigi da bildirilmistir (110). Oliim sonrasinda yapilan
caligmalar 6liim aninda antidepresanla tedavi edilen hastalarin hipokampiislerinde
yiiksek BDNF seviyelerinin oldugunu gdstermektedir (111). Venlafaksinin BDNF’yi
depresyon olan grupta kontrol grubu ile benzer olarak etkiledigi seklindeki bulgumuz,
antidepresan tedavinin sadece semptomatik olmadigi, depresyonun yolagtigi ya da
depresyona neden olan beyin yapilarindaki patolojiler {izerine olumlu katkilara neden

olan degisiklikler yaptigini1 desteklemektedir.
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BDNF salinimi hiicre i¢i yolaklari, impuls akisini ve ndronlardaki sinaptik
aktivitedeki hizli degisiklikleri tetikler. Bu degisiklikler uzun vadeli ndéron

plastisitesinin temelinde yer alirlar (54,112).

Hipokampiista BDNF  ekpresyonundaki uzun vadeli antidepresan
uygulamasinin tetikledigi artis BDNF’nin bu bolgede pre veya postsinaptik sahalardaki
etkiler yoluyla noronlarin sinaptik fonksiyonunun devam ettirilmesinde 6nemli
olabilecegini ileri siirmektedir (56). Depresyonda BDNF seviyelerini azalmasi sinaptik
fonksiyon kaybina yol agabilir (56). Bu norotrofinin aktiviteye bagimli salinimi (112) ,
noron aktivitesinin depresyonda azalabilecegi ve BDNF saliniminin bu nedenle
azalabilecegi olasiligim1 da disiindiirmektedir. Bu hipotezi destekleyen fonksiyonel
beyin goriintiilleme caligsmalar1 depresyon hastalarinin limbik ve prefrontal korterksinde
glukoz metabolizmasi ve kan akisinda azalma gostermislerdir (113). Noron aktivitesi ve
plastisitesi, ndron survisi i¢in zorunludur ve noéral plastisitenin temelinde adaptif

mekanizmalarin yetersizligi depresyon patofizyolojisine katkida bulunabilir(56).

Antidepresan yanitin olusmasinda bir mekanizmada, noral plastisite, sinaptik
fonksiyon ve hiicre survisinde zorunlu olan hedef genleri diizenlemektir (54). Bu
tiirdeki genlerden biride BDNF’yi diizenleyen genlerdir. Stres ve kortikosteron BDNF
ekspresyonunu baskin sekilde etkiledigi bilinmektedir (66,114). Dahasi, uzun siireli
antidepresan tedavisi hipokampiiste stresin tetikledigi BDNF downregiilasyonunu bloke
eder (67). Bununla birlikte bir ¢aligma da, stres etkisiyle BDNF diizeylerinde meydana
gelen azalmanin imiprain ve hypericum ile yapilan kronik tedavi ile geri
dondiiriilemedigini bildirilmistir (115). Hayvan depresyon modellerinde gozlenen
antidepresan tedavinin BDNF ekspresyon artisina neden oldugu bulgusuna destek
anlaminda, postmortem c¢alismalarda ila¢ tedavisi almayan ve alan bireylerle
karsilastirildiginda 6liim aninda antidepresan ilag tedavisi alan bireylerin, hipokampal

bolgelerde BDNF diizeylerinin arttigini bildirmistir(111).

Ratlarin beynine dogrudan BDNF infiize edilmesi kemirgenlerde 6grenilmis
caresizlik ve zorunlu ylizme davranigsal depresyon modellerinde antidepresan etkinlige
sahiptir (57). Giincel bir ¢alismada, antidepresan tedavi ile birlestirilen fizik aktivite
zorunlu yiizme testinde BDNF mRNA ekpresyonunu oldugu kadar performansini da

arttirmistir (58). Bu veriler BDNF’nin antidepresan cevapla iliskili olduguna isaret
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etmektedir ve BDNF uyarilmasimin spesifik antidepresan ila¢ tedavisi gelistirmedeki

anahtar stratejiyi temsil ettigini gostermektedir.

Deprese hastalarda BDNF seviyesi degisikliklerinin altinda yatan
mekanizmalar1 aragtirmak giic olmasina ragmen klinik verilere bagli olarak bazi
cikarimlar yapilabilmistir. Depresyon siklikla yiiksek adrenal glukokortikoid
seviyeleriyle iliskilidir ve adrenal-glukokortikoitler kemirgenlerde BDNF seviyelerini
azaltirlar. (66) cAMP cevap elementi baglayici proteinini (CREB), siklik adenozin
monofosfat ve Ca™ nin uyardigi yolaklar tarafindan BDNF gen transkripsiyonu faal
hale getirilirler (116). Depresif veya intihar eden hastalarin beyinlerinde CREB
seviyeleri azalmistir ve bu bulgu BDNF’nin downregiile olmasina katkida bulunuyor

olabilir(117).

Arastirmacilar 5-HT, reseptor agonisti uygulamasinin hipokampiiste hizli ve
net bir sekilde BDNF ekspresyonunun azaldigin1 bulmustur (68). Bu etki bir 5-HT2a
reseptOr antagonisti ile bloke edilebilir. 5-HT,5 reseptorleri graniil hiicre tabakasinda
GABA-erjik interndronlar tizerinde bulunur ve bu reseptdrlerin aktivasyonu, GABA’ nin
yonettigi inhibitoér postsinaptik potansiyelleri arttirir. Diigiik ndron aktivitesi BDNF
ekspresyonunun azalmasindan sorumlu olabilir ve BDNF ekspresyonu aktiviteye
bagimlidir. Bu durum 5-HT; reseptor aktivasyonunun depresyonun etkilerine neden
olabilecegine iliskin hipoteze yol agar. Bu hipotez 5-HT, reseptor antagonisti
uygulamasinin tamamen olmasa bile BDNF ekspresyonu azalmasin1 kismen 6nledigini

gosteren ¢aligmalar tarafindan desteklenmektedir (68).

Depresyonun BDNF f{izerine etkilerinde sitokinlerin rolii olmasi da diger bir
ihtimaldir. Ornegin, stresin interlokin-1Beta (IL-1 B) seviyelerini arttirdig1 bildirilmistir.
IL-1 B glutamat salmimi kadar Ca™ akisini da azaltir (118); Ca' akisindaki azalma
dentat girusta BDNF nin aktiviteye bagimli ekspresyonunda bir azalmaya yol acabilir
(108). BDNF ekspresyonu azalmasimnin bu sitokin tarafindan yonetiliyor olmasi

muhtemeldir.

Antidepresan tedavisine cevaben BDNF ekspresyonundaki artig SSRI
(fluoksetin, fluvoksamin ve sertralin) selektif NE geri alim inhibitdrleri (desipramin) ve
dual etkili monoaminerjik geri alim inhibitorleri gibi farkli antidepresan siniflardan

ilaglarla yapilan caligmalarda gosterilmistir (119,9). BDNF’nin upregiile olmasinin

27



antidepresanlarin etkinligi ile iligkili olup olmadigin1 belirlemek icin davranissal
caligmalar yiriitilmiistir. Orta beyine yapilan kronik (1 hafta siireyle) BDNF
infiizyonunun 5-HT noroiletisini arttirdign ve 6grenilmis g¢aresizlik ve zorunlu yiizme
testi depresyon modellerinde antidepresan etkiler olusturdugu bildirilmistir.
Antidepresan tedavisi ile BDNF seviyelerinin upregiile ettigini hipokampiis i¢ine tek
doz BDNF infiizyonunun 6grenilmis caresizlik ve zorunlu ylizme testinde antidepresan
etkiler gbsterdigi de bildirilmistir (84). BDNF infilizyonunun antidepresan etkileri uzun
stirelidir (tek tedaviden sonra 10 giine kadar uzar) ve tekrarli sistemik kimyasal
antidepresan uygulamasi kadar etkindir. Bu ¢alismalar BDNF nin antidepresan cevap

tiretmek i¢in yeterli oldugunu gostermektedir (108).

Antidepresan tedavi ile norotrofik faktdrlerin uyarilmasi hiicresel morfoloji
ve/veya norogenezin diizenlenmesi ile sonuglanir. Kronik antidepresan tedavisinin
eriskin kemirgenlerin hipokampiisiindeki nérogenezi arttirdigin1 bulmustur (120,121).
EKS, SSRI ve NSRI’y1 kapsayan farkli antidepresan tedavilerinin kronik uygulamasi
hipokampiisteki norogenezi arttirmaktadir. Norogenez artis1 antidepresanlarin ortak
etkisi olarak goriilmektedir. Antidepresanlar néron proliferasyon orani ile ndronlarin
yasam siiresini arttirmaktadir. Ayrica, antidepresan tedaviler stresin neden oldugu

norogenezin azalmasini engellerler (108).

Yapilan bir caligma eriskin ndrogenezin antidepresan cevaba katkida
bulunduguna ve antidepresan ilag tedavisi i¢in zorunlu olduguna iliskin veriler elde
etmistir(122). Bu sonuglar, antidepresanin diizenledigi nérogenezin 5-HT4‘dan yoksun
mutant farelerde engellendigini ve antidepresanlara verilen davramigsal yanitin da
olugsmadigini1 gostermektedir. Ek olarak, hayvanlar segici sekilde hipokampiisteki
norogenezi bozan odaklanmis radyasyona maruz kaldiklarinda (ancak subventrikiiler
bolge etkilenmemistir) antidepresan tedaviye verilen davranigsal cevaplar
engellenmistir. Bu sonuglar nérogenezin antidepresan tedavisinin etkilerinde kritik rol

oynadigina iliskin ikna edici kanit saglamaktadir (108).

Eriskin ndrogenezin devami ve ndron proliferasyonunu diizenleyen
norotransmitterler, norotrofik faktorler ve hiicre i¢i yolaklarinin agikliga kavusturulmasi
yogun bir arastirma alamidir. 5-HT noéro-iletisindeki artisin, SSRI antidepresanlarin

etkileriyle uyumlu sekilde eriskin noérogenezini arttirdigi bildirilmistir. Ayrica, 5-HT 4
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reseptoriinlin - mutasyonu SSRI  tedavisinin ndrogenez {izerindeki etkilerini

durdurmaktadir (122).

Depresyon ve diger psikiyatrik hastaliklarda 5-HT sisteminin rolii nedeniyle
BDNF’nin 5-HT noronlar1 {izerindeki etkisi degerlendirilmistir. Bu c¢aligmalar
BDNF’nin ya intakt 5-HT noronlarinin ya da norotoksin lezyonu bulunan ndronlarin
dallanmas1 iizerinde belirgin etkiye sahip oldugunu gostermektedir (123). BDNF
infiizyonlariin uygulanmasi ya serebral kortekste ya da hipokampiisteki infiizyon
sahasinda yer alan 5-HT aksonlarinda hiperinnervasyon ile sonuglanir. Bu bulgu
BDNF’nin 5-HT noronlarinin plastisitesinde 6nemli bir rol oynadigini ve stresle
antidepresan tedavisine cevaben 5-HT ndro-iletisinin diizenlenmesine katkida
bulunabilecegini desteklemektedir. SSRI antidepresanlarinin  BDNF’yi arttirdigini
gosteren bulgularla birlikte bu sonuglar 5-HT sistemi ile BDNF diizenlenmesi arasinda

olumlu yonde karsilikli bir etkilesimin bulundugunu diisiindiirmektedir (108).

Molekiiler ve biyokimyasal seviyelerde meydana gelen adaptasyonlarin yani
sira kronik antidepresan uygulamasi néronlardaki morfolojik degisiklikleri yaratir ve bu
degisiklikler ilaglarin beyindeki 1srarci yapisal plastititeye aracilik etme yollarin
aciklayabilir. Watanabe ve arkadaslari kronik tianeptin uygulamasinin (serotonin
salinimini arttiran bir antidepresan) hipokampal CA3 piramidal néronlarinda stresini
tetikledigi dendritik yeniden yapilanmasini bloke ettigini gostermistir; bu sonuglar
serotonerjik sistemin dendritik yeniden yapilanmasinda rol oynadig: fikrini glindeme
getirmistir. Bununla birlikte, bu diisiinceden farkli olarak kronik fluoksetin ile
fluvoksamin tedavisi (serotonin geri alinimini engelleyen antidepresanlar) dendritik
yeniden yapilanma iizerinde hicbir etkiye sahip degillerdir (124). Ama akut fluvoksamin
tedavisinin hipokampiiste CA1 piramidal noronlar ile graniil hiicrelerinde total dendritik
omurilik dansitesini arttirdigi goézlenmistir (125). Antidepresanlarin dendritik yeniden
yapilanma ve sinaptik fonksiyon iizerindeki kesin etkisini belirlemek i¢in detayli bir
calisma yapilmasma ihtiya¢ duyulmaktadir. Giincel kanitlar farkli smiflardaki
antidepresanlarin kronik sekilde uygulanmasinin hipokampiiste yeni olusan ndron
sayisini arttirdigin1 gdstermektedir. Bu artig antidepresan olmayan psikotropik ilaclarla
yapilan kronik tedaviye verilen cevapta goriilmemis olup bu etkinin yiiksek spesifite
degeri ile antidepresanlara 6zgii oldugunu isaret etmektedir (89). Bu veriler nérogenezin

antidepresan tedavisinin hipokampal graniil hiicre ¢ogalmasindaki stresin tetikledigi
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azalmay1 geri dondiirdiigli mekanizma olabilecegini diisiinmektedir (89). Czeh ve
arkadaglarinin yaptig1 giincel bir calismanin sonuglart kronik tianeptin tedavisinin
hipokampal nérogenezde stresin tetikledigi azalmay1 geriye dondiirdiigiinii gostermek

suretiyle bu hipotezi destekler(90).

BDNF gen mutasyonlarinin, ruhsal bozukluklara katkida bulunuyor olmasi
thtimali aragtirilmaktadir. Val66met polimorfizmi o6zellikle ilgi ¢ekicidir. BDNF
val66bmet polimorfizmi bipolar bozukluk i¢in potansiyel risk lokusu olarak
tanimlanmistir. Bunun ve diger BDNF polimorfizmlerinin depresyon ve diger ruhsal
bozukluklardaki roliinli kapsamli sekilde arastiracak ilave c¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir (108).

Calismamizda elde etttigimiz depresyonlu ratlarda BDNF diizey diisiikligi
depresyon etyolojisinde son yillarda One siiriilen noroplastisite teorisine destek
saglamaktadir. Depresyonla ilgili ilk aragtirmalar norotransmitter konsantrasyonlart ile
reseptor seviyelerindeki degisiklikler iizerine odaklanmistir. Norotransmitter teorisi
depresyon ve iliskili ruhsal bozukluklarin beynin limbik bdlgelerinde bu
monoaminlerden birinin ya da her ikisinin yetmezliginden kaynakladigini ve basarili bir
tedavinin sinaptik 5-HT ve/veya NE seviyelerinin arttirilmasiyla saglanabilecegini ifade
etmistir. Bununla birlikte, bu modelle ilgili ¢esitli problemler bulunmaktadir (126). Bu
calismalarin  sonuclar1 antidepresanlarin terapotik etkisinin - kronik uygulamay1
gerektirdigini ancak serotonin ve ndrepinefrin gerialim inhibisyonunun kisa siirede
meydana geldiginin gosterilmesi bulgusu ile ¢elismektedir. Zaman igerisinde monoamin
teorisinin yani sira cesitli ¢alismalar depresyon etiyolojisinde noroplastisite ve
norodejenerasyonu diizenleyen hiicre i¢i yolaklara iligkin temel bir rolden
bahsetmislerdir (9). Depresyonla ilgili yeni yaklagimlar hiicre survisi ve plastisitesinde
yer alan anahtar sinyal yolaklarinin diizenlenmesi {izerine odaklanmaktadir. Stres,
depresyon ve antidepresan etkiyle baglantili kanitlar, depresyonun néronlarin uygun
adaptasyon ve/veya sinaptik baglanti yapma yeteneklerindeki bozulmadan
kaynaklanabilecegini ileri siirmektedirler (33). Bu adaptif plastisite modeline bagl
olarak arastirmalar, kronik antidepresan uygulamasinin neden oldugu kritik
degisiklikleri tanimlamak i¢in molekiiler ve hiicresel adaptasyon iizerine

odaklanmistir(1,127).
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[liskili calismalar depresyon ve diger ruhsal bozukluklar1 tetikleyen veya
agirlagtiran stresin neden oldugu degisiklikleri tanimlamak iizerine odaklanmistir.
Cesitli hiicre ic¢i yolaklar1 ve hedef genler tanimlanmistir; ancak norotrofik faktor
hipotezi 6nemli miktarda ilgi ve dikkat ¢gekmistir (122,128). Bu hipotez de stres, ndronal
atrofi ve norogenezdeki azalmaya bagli olarak kalici depresyon meydana gelir ve
antidepresanlar hiicre i¢i yolaklar1 uyarmak suretiyle CREB proteini upregiilasyonuna
ve Ozellikle BDNF olmak iizere norotrafik faktorlerin ekspresyonundaki artisa yol

acarlar (9).

Yapilan ¢alismalarda ndrotrofik faktdr ekspresyonunun downregule olmasi
deprese hastalarda yapisal degisikliklerin bulunuyor olabilecegini ileri siirmektedir ve
bu hipotez beyin goriintiileme c¢alismalarinda ele alinmistir. Bu degisiklikler
depresyonda gozlenen affektif ve biligsel bozuklukta ifade edilen limbik (hipokampiis,
bazal ganglia ve amigdala) ve kortikal beyin bolgelerinde gozlenirler (3). Depresyonlu
hastalarla yapilan postmortem c¢alismalar orbitofrontal kortekste ndéron boyutunda
azalma, prefrontal ile orbitofrontal kortekste glia sayisi1 ve boyutunda azalma ve
depresif hastalarda kortikal kalinlik ile bazal ganglia hacminde azalmay: isaret ederler
(3,77,129). Klinik caligsmalar depresyon hastalarinda hipokampiis boyutu ve islevini
azaldigim1i gostermistir. Beyin gorlintiilleme c¢aligmalar1  depresyon hastalarinda
hipokampiis hacminin azaldigini bildirmislerdir (128,130,131). Goriintiileme caligmalari
da limbik ve kortikal yapilarda serebral kan akisi ile glukoz metabolizmasinda
bozukluklara isaret ederler (113). Fonksiyonel goriintileme ¢aligmalar1 depresif
hastalarda prefrontal kortikal, ventral striatal ve hipokampal hacmin azaldigini
gostermektedir (128, 130). Bu klinik ¢aligmalardan 6n plana ¢ikan sonug hiicre kayb1 ve

hacim azalmasinin depresif bozukluklarla iligkili oldugudur.

Beyin yapilarindaki hacmi azalmasi ¢esitli etkilerden kaynaklanabilir; noron
veya glia sayilarindaki azalma, hiicre boyutundaki azalma ve/veya ndéron uzantilarinin
sismesi buna neden olabilir. Bu konuyu ele almak ic¢in deprese hastalarin 6liim sonrasi
analizleri ylriitilmiistiir. Bu calismalar pre-frontal ve singulat korteks (63,132) ve
amigdalada (133) noron boyutunda ve glia sayilarinda azalmalar oldugunu gostermistir
ve bu bulgu beyin goriintiileme c¢alismalarinda gozlenen bu yapilardaki atrofisiyi
aciklayabilir. Hipokampiisle ilgili bilgiler daha da azdir. Hipokampiisun CA2

sektoriindeki piramidal olmayan hiicre sayisinda azalma oldugunu bildiren bir ¢alisma
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bulunmaktadir (134) Depresyonda olusan atrofinin altinda yatan gergek nedenler
tanimlanamamustir; ancak tekrarli kortikosteron uygulamasina verilen cevapta da benzer
etkiler gozlenmistir Glukokortikoitlerin dogrudan piramidal hiicreler {izerinde faaliyet
gosterdigi veya CA3 piramidal noéronlarmi tekrarli sekilde etkileyen diger ndronlar
lizerindeki etkileri yoluyla atrofinin olusup olusmadig netlik kazanmamustir. flaveten,
glutamat NMDA reseptorlerinin blokaj1 stresin CA3 piramidal hiicre atrofisi tizerindeki
etkilerini durdurur (135). Cesitli klinik ¢aligmalarda depresyonlu hastalarin
glukokortikoit hipersekresyonuna sahip olduklar1 (136, 137) veya hipotalamik-pituiter-
adrenal (HPA) aks hiperaktivitesi gosterdiklerine isaret etmektedir (138). Hipokampiis
hacmindeki azalma Cushing hastalarinda da bildirilmis olup glukokortikoid
seviyelerindeki artisin hacim azalmasina neden oldugu isaret etmektedir. Cushing
hastalarinda  glukokortikoid seviyelerinin normale donmesiyle bu etkinin geri

doniigiimlii oldugu gosterilmistir (139).

Arastirmalarin biiylik bolimii hipokampiis {izerinde odaklanir ¢iinkii bu beyin
bolgesi stresin tetikledigi yapisal bozukluklara karsi 6zellikle hassastir (136, 138).
Hipokampiisteki stresin tetikledigi degisiklikler depresyonun affektif semptomlarini
aciklayamamasina ragmen bu beyin bolgesi ile depresyonla iligkili diger bolgelerde
gozlenen yapisal bozukluluklara bakisimiza hiicresel bir temel saglayacaktir. Erigkin
kemirgenlerde, kronik stres ve glukokortikoit uygulamasi hipokampal CA3 piramidal
ndronlarin apikal dendritlerinin farkli yeniden yapilanmasi ile sonuglanir (140). Bu
durum apikal dendritlerin sayis1 ve uzunlugundaki azalma olarak kendini gosterir (141).
Dendritik yeniden yapilanma degisikliklerinin yanmi sira stres ve stres hormonlari
bilinmeyen bir mekanizma yoluyla eriskin hipokampiisiiniin dentat girus graniil hiicre
tabakasindaki siiregelen hiicre durumu ve hiicre ¢ogalmasit oranini azaltir (142).
Yukaridaki kanitlar dendiritik yeniden yapilanma, azalan norogenez ve azalan hiicre
survisinin stres siliresince meydana geldigini ve depresif hastalarin beyinlerinde

gbzlenen bozukluklarin hiicresel 6liime neden olabileceklerine isaret etmektedir (90).

Antidepresanlar yapisal bozukluklara karsi gelecek hiicresel mekanizmalari
uyarmak suretiyle uzun vadeli terapotik etkilere aracilik edebilirler. Czeh ve
arkadaglarinin (90) elde ettikleri sonuglar bu hipotezi destekler. Bu ¢alisma kronik
tianeptin tedavisinin metabolit konsantrasyonlarindaki degisiklikleri, nérogenezdeki

azalma ve hipokampiis hacmindeki azama gibi stresin tetikledigi bozukluklar1 geriye
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dondiirebilecegini  gostermektedir (90). Depresyon hastalarinda gozlenen hacim
azalmasinin iyilesme siirecindeki hastalarda geri doniip donmedigini belirleyecek
calismalar yiriitilmektedir. Hipokampiis yaninda prefrontal kortekste yapilan
calismalar ndron atrofisi ve Oliimiiniin depresyon ve duygudurum bozukluklarinda
tutuldugu  distiniilen diger beynin bolgelerinde de meydana geldigini
gostermektedir(143). Beyin goriintiileme ¢alismalar1 prefrontal korteksin kan akisi ve
hacminde azalma gostermistir (144). Dahasi, iki giincel ¢alisma depresyonlu hastalarda
prefrontal korteksin hiicre sayisinin azaldigini bildirmektedir. Bu ¢alismalarin birincisi
major depresif bozukluk hastalarinin subgenu prefrontal korteksinde glia sayisinda
(ancak noron sayisinda herhangi bir degisiklik bulunmamistir) azalma bildirmistir (63).
Ikinci bir ¢aligma prefrontal ve rostral orbitofrontal kortekste ndron ve glia sayisi ile
néron boyutunda azalma bildirmistir (129). Bu bulgular ndéron atrofisi ve survisinin
prefrontal kortekse atfedilebilecek depresif duygudurum ve g¢alisma belleginin
etkilenmesi gibi depresyonun belirli semptomlarina katkida bulunabilecegini

desteklemektedir.

Diger calismalar bu hipokampiis hacmindeki azalmanin dogrudan hastalik
stiresiyle iligkili oldugunu bulmuslardir (145). Bu bulgu hipokampiis hacmindeki
azalmanin depresyonun nedeni olmayip sonucu olma ihtimaline de yol agmaktadir.
Bununla birlikte, hastaligin ilk evresinde hipokampiis hacminde degisikliklerin
meydana gelmesi ve ruhsal degisikliklere katkida bulunmasi da muhtemeldir.
Antidepresan tedavisinin deprese hastalardan hipokampiis atrofisini geri dondiirdiigiine

iliskin bildiriler de bulunmaktadir (146,147).

Depresif bozukluga sahip bireylerde hipokampiiste gozlenen patolojik
bozukluklarin altinda yatan farkli hiicresel mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Sapolsky ve
arkadaslari stres ve glukokortikoid artisinin glutamat eksitotoksisitesi, bozulan kalsiyum
homeostazi1 ve glukoz transportunun inhibisyonu ile oksijen radikali iiretiminde artisla

sonuc¢landigi bir mekanizma dnermislerdir (136).

Oksidatif stres ve kalsiyum homoestazindaki bozuklugu kapsayan hasarlardan
sonraki hipokampal noéron Sliimii klasik olarak noronlarin sigmesi, hiicre membran
biitlinliigiiniin bozulmas1 ve hiicre iceriginin hiicre dis1 bosluga salinmasi yoluyla

noronlarin 6ldiigli nekrotik siire¢ olarak diisiiniilmiistiir (136). Son on yilda yapilan
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arastirmalar erigkin beynindeki ndéronlarin apopitoz adi verilen diger bir siire¢ yoluyla
da oldiiklerini gdstermistir. Apopitoz asir1  miktardaki  hiicrelerin  beyinden
uzaklastirildig1 gelisme siirecine iliskin normal bir fizyolojik siirectir. Bununla birlikte
eriskin beyninde bu siire¢ akut ve kronik nérodejeneratif hastaliklarda gézlenen hiicre
Olimiinde 6nemli bir rol oynar (Nekrozun aksine apopitoz programlidir ve hiicre
icerisinde pro-apopitotik (BAX, BAD) ve antiapopitotik (BCL-2 ve BCL-XL)
proteinlerinin seviyeleri tarafindan kritik sekilde kontrol edilir (40). Depresyonda
apopitozin meydana gelebilecegine iliskin bazi kanitlar bulunmaktadir. Postmortem
calismalar Ozelikle enterorinal korteks, subikulum, dentat girus ve CAl ve CA4
hipokampal alt sahalarinda olmak {izere limbik yapilarda hipokampal apopitoz

gosterilmistir ancak bu bolgelerde hicbir esasl hiicre kaybi bulunmamaistir (148).

Apopitoz O6liim anina devam eden hiicre Oliimiiniin bir Ol¢iisii oldugundan

yasam boyunca meydana gelen yapisal bozukluklarin belirteci olmayabilir.
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6. SONUC

Kronik hafif stres modeli uygulayarak olusturdugumuz depresyon modelinde

venlafaksin verilerek yaptigimiz ¢calismada su sonuglar1 bulduk:

Her 3 grupta da ratlarin deney boyunca agirhiklart KHS’de yeme i¢cme
kisitlamasinin oldugi giinlerde belirgin bir diisme gdstermesine ragmen genel olarak bir

art1s i¢indeydi. Deneyin sonunda gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Deneye baslamadan 6nce ve deney boyunca yapilan siikroz tercih testinde
gruplar arasinda deney Oncesi siikroz tercih testi arasinda fark yoktu. KHS ile birlikte
venlafaksin uygulanan grupta deney boyunca 1,2,3,4 haftalarda baslangica gore anlaml
fark bulunmadi. KHS uygulanan grupta 1ve 2 haftalarda baglangica gore fark yoktu
fakat siikroz tercih testinde 3. haftada baslayan 4 haftada da devam eden farklilik

gozlendi.

Deney basladiktan dort hafta sonra elde edilen hipokampiis dokularinda BDNF
diizeylerine bakildi. KHS ile birlikte venlafaksin alan grup ve KHS uygulanan grup
arasinda fark olmakla birlikte istatistiksel anlamliligi sinirdadir. KHS ile birlikte
venlafaksin alan grup ve kontrol grubu BDNF diizeyleri arasinda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmadi ancak KHS kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik bulundu.

Bu ¢alismada elde edilen veriler depresyonda noral plastisitede 6nemli rolii
olan BDNF diizeylerinin diisiik oldugunu desteklemektedir. Bu ¢alismalar depresyonla
iliskili norotrofik hipotezin gegerliligini ileri yonde test etmek icin Onemlidir.
Norotrofik faktorlerin yukar1 yonde diizenlenmesi depresyondan kaynaklanan atrofi ve
hiicre kaybin1 durdurabilir ve tersine dondiirebilir ve bdylece antidepresan tedavinin

etkilerine katkida bulunabilir.
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OZET

Antidepresan ilaclar 40 yildan daha uzun siiredir kullaniliyor olmalarina
ragmen etki mekanizmalar1 hala ¢ok az biliniyor. Su anda antidepresanlarin temel
biyokimyasal etkilerini serotonin ve noradrenalinin intrasinaptik konsantrasyonlarini
etkileyerek gosterdigine inanilmaktadir. Son zamanlarda depresyon hastalarinda
hipokampiis basta olmak iizere beyin yapilarinda goriilen yapisal anormallikler ve bu
anormalliklerin tedavi ile diizelmesi major depresif bozuklugun yapisal plastisitede ve
hiicresel esneklikte azalmayla ilgili olabilecegini ve antidepresan tedavilerinin bu
bozukluklar1 diizelterek ise yarayabilecegini gostermektedir. BDNF norogenezi arttirir,
noron dliimlerinin 6nlenmesinde énemli rol oynar ve eriskin beyninde iskemi ve travma
gibi stresli olaylar siiresince ndronlarin yagamlarinin devam etmesine katkida bulunur.
Biz bu arastirmada kronik hafif stres modeli ile depresyon olusturdugumuz ratlarin
hipokampiislerinde BDNF diizeyi ve venlafaksin tedavisinin BDNF {izerine etkisini

arastirmay1 amagcladik.

Bu calismada agirliklar1 20015 gram olan 8 haftalik Wistars Albino cinsi 30
adet erkek rat kullanildi. Ratlar 1. grup KHS ile birlikte venlafaksin(20 mg/kg) (n=10),
2. grup KHS ile birlikte plasebo (n=10), 3 grup plasebo (n=10) almak iizere toplam 3
gruba ayrildi.

Ratlarda depresyon modeli olarak 4 hafta siireyle “Kronik Hafif Stres”(KHS)
modeli kullanildi. Kronik hafif stres (KHS) prosediiriiniin hayvanlarda antidepresan etki
baslangicini ¢aligmak i¢in uygun model oldugu diisiiniilmiistiir Siikroz tercih testi KHS
modeli bagslamadan 6nce ve daha sonra haftada bir kez uyguland1 ve ratlarin agirliklar
giinlik olarak takip edildi. 4 haftalik siire sonunda hipokampiis dokusu c¢ikarilarak
ELIZA yéntemiyle hipokampiis BDNF diizeylerine bakildi. Hastalardan elde edilen
verilerin grup i¢i ve gruplararasi karsilastirilmalarinda SPSS istatistik programi(13.

Versiyon) kullanildi.

Rat hipokampiis BDNF diizeylerinin Ol¢lilmesi sonucunda, depresyon olan
grubun BDNF diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik bulundu.
Calismamizda venlafaksin alan grupta hipokampal BDNF diizeyleri kontrol grubu ile

benzer, depresyon olan gruptan istatistiksel anlamlilig1 sinirda olmak iizere yiiksekti.
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Bu bulgular noéral plastisitede O6nemli rolii olan BDNF’nin depresyon
patofizyolojisinde rol oynadigini, venlafaksinin depresyonda olusan BDNF azalmasini
engelledigini gostermektedir. Bu c¢alismalar depresyonla iliskili ndrotrofik hipotezin
gecerliligini ileri yonde test etmek i¢cin Onemlidir. Norotrofik faktorlerin arttirilmasi
depresyondan kaynaklanan atrofi ve hiicre kaybini1 durdurabilir ve tersine dondiirebilir
ve bdylece antidepresan tedavinin etkilerine katkida bulunabilir. Ayn1 zamanda
depresyon tedavisinin, depresyonun uzun siireli komplikasyonlarini 6nledigi goriisiine

de destek saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, BDNF, venlafaksin, hipokampiis, noroplasti
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SUMMARY

Although antidepressive agents have been used for over 40 years, little is
known about the effect mechanism. It is now believed that antidepressant drugs exhibit
their biochemical effects thorough some atypic intrasynaptic mediators like serotonin
and noradrenaline. Recently, structural abnormalitis observed in hippocampus and other
brain regions of the patients with depression and their recovery with treatment suggest
that major depressive disorder can be associated with structural plasticity and decrased
flexibility of neuronal cells and antidepressive treatment can be effective in correcting
these disorders. BDNF increases neurogenesis, plays an important role in preventing
neuron loss and contribute to the vitality of neuron cells during ischemia or trauma in
adult brain. In this study, we aimed to investigate the BDNF level and effect of
venlafaxine treatment of BDNF in hippocampus ofrats with chronic stress-
induced depression. 30 eight-weeks old male rats weighing 200+15 grams were
included in this study. The rats were seperated into three groups as follows: Chronic
mild stress plus venlafaxin (20 mg/kg) (n=10), Chronic mild stress plus placebo (n=10)
and placebo (n=10) groups. "Chronic Mild Stress (CMS)" model was used as a
depression model in rats for 4 weeks. It has been considered that CMS procedure is a
suitable model to investigate the initial period of antidepressive effect in animals.
Sucrose preference test was performed before and after CMS model application once a
week and rat weights were measured daily. at the end of the 4 weeks' period,
hippocampus tissues were extracted and BDNF levels were measured via using ELISA
assay. In statistical analysis of the established data between and in groups, SPSS for
Windows v.13.0 software was used. The mean hippocampal BDNF level was
significantly lower in depressive group, when compared with the controls. Whereas in
venlafaxin given group, the hippocampal BDNF levels were similiar to that of the
controls and slightly higher than the depressive group. These evidence suggest that
BDNF, which has an important role in neural plasticity, involves in the pathogenesis of
depression and also venlafaxin prevents BDNF decrement occured during depression.
These studies are important to test further the validity of neurotrophic hypothesis related
with depression. Increment of neurotrophic factors can stop and reverse the atrophy and
call loss caused by depression and therefore, can contribute to the effectiveness of
antidepressive treatment. This condition also support the fact that antidepressive

treatment avoids the long-term complications of depression.

Keywords: Depression, BDNF, venlafaxin, hippocampus, neuroplasty
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